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1. QUIMIOTERAPIA Y FUNCION RENAL
El Fracaso Renal Agudo (FRA) es un síndrome plurietiológico presidido
por un rápido deterioro de la función renal, de gran interés clínico por su frecuencia
y los riesgos que entraña, al comportar severas alteraciones de la homeostasis
hidroelectrolítica y del equilibrio metabólico del orgamsmo. El FRA consiste en un
recorte brusco y potencialmente reversible de la filtración glomerular y de las
funciones tubulares de reabsorción y secreción, de modo que siempre se elevan los
niveles plasmáticos de los metabolitos nitrogenados, independientemente de que la
diuresis final disminuya o no (1). Según una definición quizás más vaga pero también
más operativa para el clínico, el FRA es una elevación en horas o días de los niveles
de urea y de creatinina, acompañada a menudo pero no siempre de oliguria (2).
Clásicamente las causas de FRA se han repartido en tres categorías (3).
La primera clase y también la más habitual en la clínica es el FRA “pre-renal”, el cual
sería debido a una hipoperfusión del riñón de cualquier origen (hipovolemia, sepsis,
etc). En el otro poío anatómico se ubica el FRA “post-renal”, como secundario a una
obstrucción al flujo de orina en las vías excretoras. Pero el tipo más interesante para
esta discusión, es el FRA. “intrínseco o intrarrenal”, también denominado Necrosis
Tubular Aguda (NTA), que deriva de un trastorno morfofuncional del parénquima
renal, de naturaleza hipóxica, inflamatoria, tóxica o inmunoalérgica.
Múltiples sustancias de uso común en la industria y en Medicina son
capaces de inducir una NTA, sobre todo en condiciones de deshidratación (Tabla 1).
Entre ellas, numerosos fármacos son capaces de interferir con el metabolismo celular
y, en último extremo, atentan contra la integridad cito-funcional de la nefrona. Bajo
este fenómeno subyacen múltiples mecanismos patogénicos que, de forma didáctica,
se pueden agrupar en factores vasculares, glomerulares y tubulares (Figura 1). Esta
complejidad fisiopatológica se resiste a quedar explicada por un único modelo
experimental, existiendo un amplio panel de modelos variando los fármacos a emplear,
sus dosis, los animales de laboratorio y la metodología operativa (1).
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TABLA 1. SUSTANCIAS CON PODER NEFROTOXICO

























FIGURA 1. Posibles mecanismos fisiopatológicos
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En los enfermos oncológicos es común observar trastornos de la función
renal. El oncólogo a menudo se enfrentará a un amplio diagnóstico diferencial ante la
instauración de un FRA (4). En la mayor parte de los casos, el desencadenamiento del
mismo dependerá de la propia masa tumoral (uropatía obstructiva por ocupación
pélvica), o de efectos “remotos” de la neoplasia (hipercalcemia, glomerulonefritis
paraneoplásica), o bien del propio estado físico del enfermo (hipovolemia, sepsis).
Pero debemos subrayar también las nefropatías inducidas por la terapéutica
oncológica: radioterapia, analgésicos, aminoglucósidos y, sobre todo, por la
quimioterapia (Tabla II).
TABLA II. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL del FRA en ONCOLOGíA
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Los fármacos citotóxicos cuyo uso está gravado por un nesgo apreciable
de nefrotoxicidad son motivo de revisión con frecuencia (5-7), aunque su número
apenas rebasa la decena. De hecho, sólo tres citostáticos implican un alto riesgo de
nefropatía aguda: cisplatino, metotrexate a altas dosis, y estreptozotocina.
Adicionalmente, están involucrados en la instauración de fracasos renales a más largo
plazo otras drogas: nitrosoureas, mitomicina, y metotrexate a dosis bajas (Tabla III).
Esporádicamente se reportan datos acerca de la nefrotoxicidad de la azacitidina, la
tioguanina, la L-asparraginasa, las antraciclinas ‘y la ifosfamida (6). Estos fármacos
o sus metabolitos se eliminan en abundancia por filtración glomerular o por secreción
tubular, y una vez en el parénquima renal desencadenan reacciones químicas que
dañan al endotelio vascular o a las células epiteliales de los túbulos. Los mecanismos
patogénicos, en general, no han sido dilucidados, aunque suele invocarse una acción
tóxica directa sobre el glomérulo y/o los túbulos. La repercusión sindrómica es muy
variable, en algunos casos muy peculiar de cada droga, si bien suele tratarse de
cuadros reversibles al suspender su administración (6,7).
TABLA III. PODER NEFROTOXICO DE LOS CITOSTATICOS
Según Weiss y Poster (5)




2. Alto riesgo de fallo renal a lar2o plazo
Nitrosou reas
Mitomicina C
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Ha sido el Cisplatino (CDDP) el fármaco más estudiado con respecto a su
nefrotoxicidad. El CDDP es un potente citostático, dotado de un amplio espectro de
actividad frente a numerosas neoplasias experimentales y humanas, que a las dosis
usuales entraña un grave riesgo de inducir FRA y una tubulopatía tóxica sólo
parcialmente reversibles, y a menudo fatales para el paciente. De hecho, el FRA por
CDDP condicioné la difusión inicial del producto (8) y ha generado numerosas
investigaciones que han cubierto gran parte de su farmacología clínica hasta la
actualidad (9).
El CDDP tiene el doble interés de que no sólo provoca conspicuamente un
FRA tras su uso clínico, sino que además induce cuadros severos de insuficiencia
renal en diversos animales de laboratorio (10,11). Así, se han desarrollado modelos
experimentales que ayudan a comprender los mecanismos del FRA tóxico, y que
sirven para ensayar la eficacia de procedimientos teóricamente nefroprotectores al
combinarlos con el CDDP.
2. RECUERDO GENERAL DEL CISPLATINO
2.1. NOCIONES OUIMICAS
El Cisplatino se sintetizó en 1845. pero no fue objeto de interés hasta
que Rosenberg en 1965 observó fortuitamente que un electrodo de platino introducido
en un medio de cultivo bacteriano no tardaba en rodearse de un halo de inhibición
celular. Se comprobó que una de las sustancias causantes de dicho efecto era el
CDDP, y el propio Rosenberg probé la efectividad antitumoral del compuesto (12).
Se conocen diversos compuestos covalentes de platino cuya configuración
espacial depende del estado de oxidación del mismo; los estados +2 se designan por
Pt (II) y son planares, mientras que los estados +4 se denominan Pt (IV) y adoptan
un disposición octaédrica. A su vez, dentro de los compuestos Pt (II) se distinguen dos
isómeros, según su disposición “cis” o “trans” (Figura 2). La especie química cis-
diaminodicloro-platino (II) es la que retiene la máxima actividad biológica, tanto
antitumoral como tóxica, y se ha consagrado bajo la denominación de Cisplatino ó
CDDP (13).
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Los enlaces del platino con el nitrógeno son virtualmente irreversibles, pero
en cambio sus uniones con ligandos de cloro, en medio acuoso y bajo determinadas
condiciones de pH y de temperatura, son extremadamente lábiles. En su lugar se
producen reacciones de “acuatación” (Figura 3) que generan especies químicas
sumamente reactivas, con fuerte apetencia por el DNA, lo cual es un hecho clave
para que el CDDP funcione como un agente alquilante y exprese su poder antineoplá-
sico (14,15). No obstante, puede suceder que el “desplazamiento” de los átomos de
cloro permita la unión del platino con grupos sulíhidrilo (como los contenidos en
metalotioneinas, glutation, tiosulfato. heparina, etc), en cuyo caso disminuye muy
notablemente la reactividad biológica del platino (11,13,16,17). Por otra parte, si el





medio es rico en iones cloruro, la molécula de CDDP se estabiliza y tiende a perder
su acción citotóxica (18,19). En parte por las diferencias de concentración del cloro
entre los medios extra e intracelular, en la sangre prevalece la forma “dicloro” y en
la célula se acumulan especies “acuatadas” con poder citotóxico (13,18,20).





























Modificada de Reed y Kohn (12) OH
2.2. ACTIVIDAD ANTITUMORAL
El CDDP es un citostático de amplio espectro frente a neoplasias
experimentales y humanas, destacando su actividad frente a tumores germinales,
carcinoma epitelial de ovario, carcinomas escamosos -sobre todo de cabeza y cuello-,
cáncer microcítico de pulmón, sarcomas y cáncer de vejiga (21,22).
El mecanismo intimo de la citotoxicidad del CDDP no está completamente
elucidado, pero se sabe que el propio CDDP o quizá mejor sus metabolitos “acuata-
dos” actúan de forma similar a los agentes alquilantes bifuncionales (23), esto es
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reaccionando con las bases nitrogenadas del ADN para establecer puentes inter e
intracatenarios (13,24-26). Los detalles químicos de estas reacciones varían entre
distintos modelos experimentales (13), aunque generalmente se acepta que tienden a
provocar una falla estructural que impide la replicación del ADN (27). Quizás esto
explique la observación de que el CDDP actúa fundamentalmente en las fases G1 y 5
de células de tejidos con un elevado índice proliferativo (28). Además, se ha descrito
un sinergismo antitumoral del CDDP con otros citostáticos como el fluorouracilo y el
etopósido. Tal sinergismo se atribuye a un incremento de la afinidad del CDDP por
sus lugares de unión con el DNA o bien a la lesión molecular de los mecanismos
reparadores del DNA (29), lo que de nuevo señala al ADN como una diana primordial
para la acción citotóxica del CDDP. Ahora bien, por último es preciso señalar que
varios estudios bioquímicos y experimentales sugieren que diversas proteínas, las
membranas celulares y algunos orgánulos citoplasmáticos pueden servir también de
objetivo para las acciones biológicas del CDDP (13,27). En un futuro próximo tales
estudios contribuirán tanto a elucidar los mecanismos de la toxicidad del CDDP como
a explicar los procesos que generan resistencias a este fármaco (30,31).
2.3. FARMACOCINETICA
El CDDP se emplea en Clínica por vía iv., por lo común en
perfusiones cortas a la dosis de 50 a 120 mg/m2 en cada ciclo, o más infrecuentementeen perfusiones continuas de larga duración (32) o por vía intraperitoneal a dosis
similares (33). El CDDP se une fuertemente a proteínas plasmáticas, de modo que
sólo alrededor del 10% circula en forma libre (34,35). Sin entrar en los refinamientos
de la cronofarmacología (36), se acepta que la perfusión de un bolus IV se sigue de
un patrón de eliminación trifásico, con una vida media alfa de unos 25 a 49 minutos,
una vida media en la fase beta en torno a 1 hora, y una vida media en la fase gamma
o tardía que puede oscilar entre 24 y 60 horas (13,37). La brevedad de la vida media
inicial se justifica por una agilisima eliminación renal del fármaco no unido a proteínas
en pocas horas, y a su lado la larga permanencia de platino en el plasma es indicativa
de una amplia distribución tisular a expensas del CDDP primariamente unido a
proteínas.
La eliminación por vía renal se expresa por dos picos de fármaco en la
orina; se observa un primer pico al cabo de una hora de la perfusión del fármaco y
luego se recoge un segundo pico menos importante de 2 a 5 días de duración (38-40).
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En todo caso, la gran mayoría del platino administrado se recoge pronto en la orina
(un 60% en el transcurso de las primeras 24 horas y hasta el 90% en pocos días), si
bien más tarde se siguen detectando pequeñas cantidades en orina incluso durante
meses (35,41). El manejo renal del CDDP es complejo e involucra procesos de
filtración glomerular, de secreción tubular, y posiblemente de reabsorción tubular
(42,43). La filtración glomerular del CDDP afecta al fármaco libre en plasma y se
explica por el bajo peso molecular del mismo, pero es cuantitativa y
fisiopatológicamente menos relevante que los mecanismos de movilización tubular
(44).
Ciertos datos sugieren que el CDDP puede ser reabsorbido merced a un
sistema enzimático de transporte para aniones orgánicos, que se encontrada ubicado
en el borde en cepillo de la célula renal, y que puede inhibirse mediante la
administración simultánea de proberiecid (42). Sin embargo, se ha acumulado una
mayor evidencia de que el CDDP emplea sobre todo una “bomba” para cationes
orgánicos, cuyo sustrato son enzimas situadas tanto en la membrana baso-lateral como
en el polo apical de la célula (45). Se ha sugerido que este sistema “catiónico” se
responsabilizada ante todo de la secreción tubular del CDDP, y que su inhibición
podría desempeñar un papel interesante en la paliación de la toxicidad del CDDP a
nivel renal (44,46). Sea cual fuere la dirección neta del CDDP al ser transportado por
estos sistemas de membrana (de hecho, podría existir un “flujo dinámico” en ambos
sentidos), se sabe que el CDDP se acumula muy rápidamente en la célula renal y en
la orina, alcanzando niveles máximos entre 1 y 6 horas después de su perfusión, y que
también rápidamente sufre cambios químicos y metabólicos que pueden ser
importantes para sus acciones biológica y tóxica (47).
El CDDP exhibe una amplia distribución tisular. Aún con ligeras
diferencias respecto a su rapidez de acumulación en varios órganos, se sabe que
difunde rápidamente a riñón, hígado, intestino, testículo, bazo, suprarrenales y ovano,
mientras que es irrelevante su presencia en el cerebro (31,48-51). Una buena
penetración en un órgano concreto no se sigue necesanamente de una actividad
biológica significativa sobre el mismo. Por ejemplo, en el hígado el CDDP es
rápidamente transformado en metabolitos esencialmente atóxicos y sólo el 10% del
CDDP total administrado se elimina por la bilis (47,52). Sin embargo, la acumulación
de CDDP y de sus metabolitos en el tejido renal no es sólo importante a efectos
biológicos, sino que desde el punto de vista cinético es muy duradera (41).




Desde los primeros ensayos clínicos en los años 70 se ha revisado
numerosas veces los efectos tóxicos del CDDP (8,9,13,22,53). Entre ellos destaca la
nefrotoxicidad, que se reconoció desde el principio como la toxicidad limitante del
escalamiento de dosis, pues ya en escalones de dosis que en teoría debieran ser
atóxicos se observaron muertes por nefropatía aguda (8,54,55) El segundo efecto
agudo en importancia es la hiperemesis, que en algunos estudios se ha considerado
limitante de dosis (9,13) y que ha generado una amplia literatura acerca de su control
farmacológico (56,57). Ambos tipos de toxicidad fueron las que comprometieron el
uso generalizado del fármaco y las que aún hoy condicionan más su manejo práctico.
A medida que se han ido controlando los antedichos efectos tóxicos, han
ido cobrando relieve otras toxicidades de perfil más crónico, entre las que destaca la
neurotoxicidad (13,58-60). Esta engloba fenómenos relativamente frecuentes con dosis
de CDDP de 300-600 mg/m2, como son la neuropatía periférica y la ototoxicidad, y
por otra parte reúne otros efectos más esporádicos, como ceguera cortical, cnsís
epilépticas, y neuritis retrobulbar. La neuropatía por CDDP es una polineuropatía
simétrica y distal, de predominio sensitivo en sus primeras fases, cuya patogenia y
control no están aclarados (61). Además, con dosis por lo común superiores a 600
mg/m2, y sobre todo si concurren factores como edad avanzada o tratamiento con
aminoglucósidos, el CDDP provoca una pérdida auditiva por lesión coclear, con
afectación de tonos agudos y a veces de las frecuencias de conversación normal,
mientras simultáneamente queda respetada la función vestibular (62). Al parecer, el
daño coclear por CDDP se debe a la inhibición de un enzima transportadora de iones
ATP-dependiente, y es posible que la fosfomicina ejerza un papel protector frente a
aquél (63).
Se han descrito otros efectos tóxicos diversos, si bien en la práctica han
condicionado muy escasamente el uso del CDDP. Se trata de un fármaco muy
anemizante (en parte a través de su nefrotoxicidad) (9), pero es poco mielosupresor
en el sentido clásico del término, salvo que se emplee a dosis muy elevadas (64). Aún
menos relevancia tienen otras toxicidades. habiéndose descrito esporádicos casos de
hiperpirexia (65), secreción inapropiada de vasopresina (66). azoospermia (67),
porfiria (68) y pancreatitis (69). En todo caso, el CDDP no está implicado en
toxicidades usuales con otros citostáticos, como alopecia o mucositis (20). Existe
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controversia acerca de la implicación del CDDP en fenómenos vasculopáticos como
el síndrome de Raynaud (70,71) y sobre su posible cardiotoxicidad (9,53). Por último,
aunque se ha reconocido el potencial mutagénico y carcinogenético del CDDP (20),
tal efecto participa de la escasa trascendencia clínica que hemos apuntado para otras
toxicidades.







El CDDP ha demostrado poseer un ampio espectro de actividad frente a
diversos tumores experimentales y humanos (22,72). En los últimos años se ha
asentado como el eje de la quimioterapia contra los cánceres de testículo, ovano,
vejiga y varios carcinomas escamosos, y ha sido extensamente investigado en
prácticamente todas las neoplasias humanas, tanto en solitario como en regímenes
politerapéuticos, a veces sobre la base de un mecanismo sinergístico con la
radioterapia o con otros citotóxicos (21). Aún hoy, si bien junto a ciertas dudas sobre
la contribución real del CDDP a la curación de vahos cánceres (73,74), este fármaco
sigue siendo un importante arma terapéutica de la Oncología Médica.
Aunque se han arrojado dudas sobre la real correlación entre la dosis y
la respuesta (75), clásicamente se ha explorado una correlación positiva entre ambos
parámetros (76-78). El principal escollo para la escalada de las dosis ha sido la
nefrotoxicidad, sin cuyo control siquiera parcial no se hubiera podido pasar de dosis
únicas de 50 mg/m2 hasta las más usuales hoy día de 100-120 mg/m2 (53,76), y a
partir de ahí se han visto tasas prohibitivas de nefrotoxicidad aguda, salvo el empleo
de procedimientos experimentales que luego se expondrán (79).
En los primeros ensayos clínicos, con dosis hipotéticamente atóxicas (no
se esperaba la aparición de toxicidad renal, quizás por la mayor resistencia que ofrece
el riñón de los roedores frente a la acción tóxica del CDDP) se destacó la severidad
clínica de la insuficiencia renal provocada por el CDDP. A pesar de su prometedora
actividad antitumoral parecía que el uso de CDDP no llegada a generalizarse (53,76).
Con dosis únicas de 50 mg/m2, en aproximadamente un tercio de los enfermos surgía
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una insuficiencia renal aguda, y al alcanzar dosis de 100 mg/m2 casi la totalidad de
los pacientes sufrían un serio deterioro funcional del riñón (54). Los investigadores
repodaron síndromes de azoemia, anuria y cambios necróticos de los túbulos renales,
a las pocas horas o días de instaurar el tratamiento. La incidencia, intensidad y
duración de estos efectos era variable y en gran medida dependiente de las dosis
empleadas (80), pero no eran inusuales las muertes tóxicas y en muchos pacientes no
se normalizaba completamente la función renal (81). A la par que la emesis, pues, se
erigía una inaceptable nefrotoxicidad en gran obstáculo para el desarrollo clínico del
CDDP. Fue necesano experimentar varias formas de nefroprotección para poder
incrementar las dosis del fármaco, y sólo entonces se vio que la insuficiencia renal
podía eludirse en ciertas condiciones y que se obtenía un beneficio en términos de
eficacia antitumoral.
2. RASGOS IIISTOPATOLOGICOS
En las primeras experiencias clínicas con CDDP se observó una toxicidad
funcional consistente en una reducción aguda del filtrado glomerular, evidenciada por
una disminución del aclaramiento de creatinina; en los casos más graves se añadían
diversos signos de disfunción tubular. El perfil agudo del cuadro y la disminución de
la filtración glomerular apuntaban hacia la existencia de lesiones vasculares y
glomerulares, pero los estudios microscópicos ponían de manifiesto una necrosis
tubular focal, con afectación predominante de los túbulos distales (81). Según datos
experimentales de ciertos animales las lesiones eran, en cambio, más prominentes en
la corteza más externa, y más concretamente en los túbulos proximales (82-85). En
fin, para otros autores el máximo grado de necrosis se observa en la unión
cortico/medular, afectando tanto a túbulos proximales como a segmentos distales de
las nefronas (86,87), aunque conspicuamente con integridad morfológica de los
glomérulos.
Aparte de las diferencias farmacodinámicas y toxicológicas inherentes al
modelo experimental analizado, las variaciones comentadas pueden reflejar un distinto
momento evolutivo en las lesiones, o quizás derivan de cambios en la cloruresis (19).
Por otro lado, no siempre existe una buena correlación entre la extensión del daño
estructural y el grado de insuficiencia renal observado, al igual que sucede en otros
modelos de nefropatía tóxica (2,3).
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Con microscopia electrónica se demuestran severos cambios necróticos en
todos los segmentos tubulares, fundamentalmente en los proximales en la rata, o bien
más acusados en los túbulos distales y colectores en el humano. Son rasgos destacables
el aumento de la dotación celular en lisosomas, las anomalías estructurales de las
mitocondrias y la pérdida del borde en cepillo, pero asimismo existen atipias
nucleares, cambios del glucógeno, y depósitos densos en la cápsula de Bowman que
deben corresponder a acúmulos de platino (81,87-89).
3. FISIOPATOLOGIA DE LA NEFROPATíA POR CDDP
Los mecanismos íntimos subyacentes al hecho de que el CDDP o sus
metabolitos inducen un daño funcional y estructural del riñón no son bien conocidos.
En parte, ello deriva de su complejidad, al imbricarse cambios funcionales y lesiones
estructurales a menudo con cronología y severidad en apariencia discordantes.
Conviene señalar que los métodos analíticos y la selección de pacientes en los estudios
de nefrotoxicidad por CDDP han sido a menudo variables (22).
Otro factor a considerar es la distinta susceptibilidad de cada animal de
experimentación. En el perro y ocasionalmente en el humano se ha descrito que la
lesión tubular alcanza una gran severidad aún antes de que se altere la filtración
glomerular (90,91). Ello sugeriría que el fracaso renal es secundado a una obstrucción
de la luz tubular por restos necróticos, o bien a un “feed-back” vasoconstrictor
mediado por el aparato yuxtaglomerular, vía eje renina/angiotensina, que seda
desencadenado por un exceso de sodio no reabsorbido en el túbulo proximal. No
obstante, en la rata y en la mayoría de las experiencias clínicas, parecen ocurrir
alteraciones de la hemodinámica y de la filtración glomerular antes de que se produzca
una necrosis tubular, surgiendo dudas sobre la contribución del daño tubular en la
patogénesis del fracaso renal (84,92).
Incluso podrían existir interpretaciones divergentes por simples razones
de técnica experimental. Así, por ejemplo, se ha descrito que las ratas adultas son más
susceptibles que las jóvenes a la nefropatía por CDDP (93), pero en el hombre pudiera
suceder incluso a la inversa (94). Análogamente, en ciertos modelos experimentales
de nefropatía por mercurio, las ratas hembras han exhibido mayor grado de
susceptibilidad renal que los machos (95).
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En cualquier caso, se han descrito varios cuadros de nefrotoxicidad por
CDDP en función del tiempo transcurrido desde la perfusión del fármaco. El mayor
conocimiento se tiene acerca de los cambios agudos, en el período de 96 horas
inmediatamente siguientes al primer ciclo de tratamiento (22,91,92,96), momento
donde concurre una combinación de trastorno funcional glomerular y de cese de las
funciones tubulares, que analizaremos más adelante. Menos información se tiene de
los cambios suhagudos, entre los que predominan las manifestaciones de tubulopatía
tóxica (22,97). Aunque se ha debatido si la filtración glomerular sigue empeorando en
igual proporción (98), la mayoría de los autores piensan que los ciclos repetidos de
CDDP se acompañan de una reducción paulatina de la filtración glomerular
(88,99,100). En este período subagudo se ha referido una disminución de la capacidad
del riñón para excretar CDDP libre (101), lo cual podría explicarse por un menoscabo
de la filtración glomerular, pero también por una lesión de los mecanismos
enzimáticos encargados de la secreción tubular del fármaco (42-44). Por último, se
han estudiado la toxicidad renal del CDDP a largo plazo, de gran interés porque
afecta a pacientes curados de su neoplasia (en su mayoría, personas jóvenes portadoras
de cánceres germinales). Existe consenso en que persisten durantes meses o años una
disminución no evolutiva de la filtración glomerular y huellas histológicas de la
tubulopatía aguda (22,88, 102,103), si bien la trascendencia clínica de estos hallazgos
parece menor que su interés fisiopatológico (104).
Para concretar esta Revisión, vamos a subrayar los aspectos más
importantes de la nefropatía aguda inducida por CDDP. En aras de una exposición
más clara, los fenómenos agudos de la nefrotoxicidad por CDDP se pueden dividir en
dos frentes, que de hecho discurren de forma independiente en opinión de varios
autores (79,97):
3.1. Efectos hemodinámicos
Muy precozmente se produce una disminución del flujo plasmático
renal seguida de una disminución de la tasa de filtración glomerular; se acepta que este
fallo glomerular es un fenómeno agudo (92) con secuelas permanentes no evolutivas
(91,102,103), pero su patogenia está sujeta a discusión. Uno de los factores deter-
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minantes parece ser una vasoconstricción selectiva de la arteriola aferente al glomé-
rulo. Hace años se sugirió que el mecanismo subyacente era una estimulación del eje
renina/angiotensina (10) y posteriormente se han aportado datos demostrativos de que
existen una elevación de la renina (105) y subsecuentemente una hiperactividad de la
angiotensina II, la cual actuada sobre las arteriolas glomerulares por mediación de un
receptor acoplado a un canal de calcio (106). Ahora bien, no está aclarado si la
liberación de renina obedece a un efecto tóxico directo del CDDP, o bien es una
secuela de la tubulopatía que luego detallaremos; vaya por adelantado que la lesión
tubular asociada al uso de CDDP cursa con una poliuria aguda que sume al organismo
en un estado de deshidratación e hipoperfusión renal (90,107), quizás a través de
mecanismos de “bio-feedback” en los que pudieran desempeñar un papel las prosta-
glandinas (108).
El recode de la filtración glomerular también podrá explicarse por
mecanismos vasculopáticos, bien por una angiopatía espástica atribuible al propio
CDDP (70,71), bien a través del estímulo local de reacciones implicadas en la
coagulación sanguínea (17,109).
3.2. Lesión tubular
Desde el punto de vista histopatológíco, es llamativa en la nefropatía
tóxica por CDDP la conservación morfológica de los glomérulos, al lado de floridas
lesiones correspondientes a una clásica NTA (81,110). La topografía varía de unas
especies a otras (87,111) y las consecuencias son también variables. Se ha señalado
que las células sufren una “balonización” que, por un simple conflicto de espacio,
puede generar isquemia y quizás una vasoconstricción glomerular reactiva (22,86,89).
También seña verosímil que los detritus celulares produjesen una obstrucción de la luz
tubular, comprometiendo secundariamente la función glomerular. Sin embargo, es
comunmente aceptado que la interrupción del filtrado glomerular es un fenómeno en
buena parte independiente (84,92) y que la severidad de la NTA no se correlaciona
bien con el grado de azotemia y sí con la aparición de diversos trastornos electrolíticos
entre los que destaca la hipomagnesemia (22,87,112,113).
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El CDDP accede al parénquima renal como fármaco libre (114); una
fracción alcanza la célula tubular por su polo luminal, en concreto el CDPP filtrado
en el glomérulo y reabsorbido por un sistema de transporte para aniones orgánicos
(42); y otra porción se elimina por secreción tubular activa (115), empleando un
sistema de transporte para cationes orgánicos (44,4$. Una vez que el CDDP penetra
en la célula tubular, o incluso en la luz tubular, sin duda sufre rápidas
transformaciones moleculares, motivadas por reacciones de detoxificación y por
procesos de “acuatación” -condicionados por el pH y por la concentración de cloro en
el medio (19)-, que generan especies químicas hiperreactivas a las que se atribuye la
citotoxicidad (13,47,108,116). Las moléculas con poder nefrotóxico deben interactuar
con alguna estructura subcelular; pero aunque se sabe al CDDP capaz de unirse a
diversas macromoléculas repartidas por el núcleo, el citosol y las membranas de la
propia célula y de varias organelas (25), no se conoce con exactitud la patogenia de
la tubulopatía tóxica (108,116).
Las mitocondrias han sido propuestas como dianas del CDDP, en virtud
de sus notables cambios a nivel ultraestructural en casos de nefropatía por este
fármaco (89). Se ha dicho que el CDDP interrumpe reacciones de respiración celular
e induce la liberación de calcio mitocondrial, por todo lo cual podría afectar procesos
vitales para la célula, como el funcionamiento de bombas iónicas ATP-dependientes,
la estabilidad de los lisosomas, o la polimerización de los microtúbulos del citoplasma
(1,2,40,116). Sin embargo, las funciones mitocondriales quedan interrumpidas en
presencia no sólo de CDDP, sino también de otros compuestos no nefrotóxicos, como
son el Tetraplatino (ver Figura 2) y el Carboplatino, y así no se puede afirmar que
las alteraciones mitocondriales sean un hecho clave en la nefropatía por CDDP
(108,117). Se ha reportado también que el CDDP altera la función de bombas iónicas
de membrana en células óticas (63) y en el borde en cepillo de las células del túbulo
renal (118). Por último, de forma similar a otros compuestos nefrotóxicos como los
aminoglucósidos, el CDDP podría lesionar el túbulo proximal por mediación de una
inestabilidad de las membranas lisosomales, liberando enzimas autolíticos (119,120).
Sea cual fuere la acción íntima del CDDP, es un hecho que se interrumpe
la absorción de sodio en el túbulo proximal (90) y de cloro en el asa de Henle (19).
Por una parte, se incrementa la osmolaridad urinaria, lo que conlíeva una poliuria que
no hará sino agravar el compromiso de la filtración glomerular; y por otro lado, se
interrumpirá la absorción de calcio y magnesio que normalmente van acopladas a la
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del cloro en la rama ascendente del asa de Henle, sin descartar que se pierdan cationes
por lesión de otros segmentos de la nefrona (108,111,121). Insistiremos más adelante
en la hipomagnesemia como el rasgo más significativo de la tubulopatía aguda por
CDDP (97,112,122).
4. METODOS DE NEFROPROTECCION
El CDDP es un agente antitumoral de amplio espectro (72), con una
aceptable correlación dosis/respuesta (77,78), pero con el grave problema de la
nefrotoxicidad como factor limitante del escalamiento de la dosis (79). En los primeros
estudios se comprobó que el fármaco no alcanzada un desarrollo clínico suficiente si
no se controlaba este aspecto de la toxicidad (8,53).
En una visión histórica, los esfuerzos en esta línea se pueden agrupar en
dos grandes períodos. El primero está consituido por las modificaciones de los
protocolos de perfusión, en cuanto a tiempos y vehículos de administración del CDDP.
y fue una mezcla de empirismo y de investigación guiada por las propiedades químicas
y cinéticas del fármaco. Pertenecen a esta estrategia el fraccionamiento de la dosis,
la intensificación de la diuresis, y el uso concomitante de suero salino hipertónico. La
segunda época, en la que aún nos encontramos, se definida por empleo concurrente
con el CDDP de diversos fármacos no citostáticos, que pudieran inhibir los efectos del
CDDP en varios puntos cdticos del funcionalismo renal. Tal estrategia tiene la virtud
de que tiende a explotar nuestro conocimiento -cada vez mayor, bien que incompleto-
acerca de la fisiopatología del daño renal por CDDP.
El PRIMER periodo se inicia con el fraccionamiento de la dosis total en
5 días, apreciándose que 100 mg/m2 repartidos en 5 días equivalían en cuanto a
toxicidad renal a 50 mg/m2 en dosis única. Su segundo logro fue el empleo de una
hidratación abundante y de reforzamiento de la diuresis, primero con la idea de diluir
el CDDP en la orina y aminorar así su interacción con el epitelio renal, si bien
posteriormente se ha discutido si el aumento de la volemia puede contrarrestar la
disminución de la filtración glomerular asociada al tratamiento con CDDP (22,108,
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123). De este modo, ya a principios de los años 80, se pudo generalizar la aplicación
de dosis en torno a 100 mg/m2 en un solo día (123,124). La diuresis se ha estimulado
con una sueroterapia abundante y con el empleo liberal de furosemida y manitol
(82,87,125-127), si bien las contribuciones relativas de estas medidas no están bien
establecidas (83,128).
El tercer hito en esta generación de estudios, ya a caballo con la
explotación farmacológica de la posible patogenia de la toxicidad por CDDP, fue el
empleo de suero salino hipertónico al 3%. Estudios clásicos habían señalado que el
desplazamiento de los átomos de cloro en su unión con el platino daba lugar a la
formación de especies “acuadas” de CDDP, que retenían la mayor actividad tóxica,
y se conocía que un medio rico en cloro podía dificultar dicho “desplazamiento”
(15,18,129). Sobre tal base se defendió la utilización de dosis ultra-altas de CDDP,
hasta de 200 mg/m2 por ciclo, repartidos en 5 días y con la administración de
abundante salino hipertónico (80,130). Este método ha permitido un notable
escalamiento de la dosis, con aparición de azoemia en alrededor del 15-20% de los
pacientes, pero con incidencias de hipomagnesemia del 60-100% de los casos (79,131,
132), y con el relieve de otras toxicidades como la neurológica y la medular (133).
Por otra parte, se ha cuestionado si el salino hipertónico supone una ventaja añadida
a los ya eficaces fraccionamiento de la dosis en 5 días e hidratación convencional
(59,131).
En la SEGUNDA época, o de modulación farmacológica, se han
empleado múltiples agentes teóricamente nefroprotectores, unas veces con cierta base
experimental, otra directamente en ensayos clínicos (16,17,116,134,135). La
diversidad química y farmacológica es la nota más llamativa de estos estudios. Con
ánimo de no ser exhaustivos en su descripción, podríamos agruparlos en cuatro
categorías:
4.1. Donadores de grupos tiol (503
)
En presencia de compuestos ncos en radicales sulfuro, los átomos de
cloro que se escinden del platino, no dejan ya sitio a la acuatación del CDDP, sino a
la formación de uniones entre el platino y grupos -51-1 en el seno de moléculas
desprovistas de toxicidad. Los productos más representativos han sido clásicamente
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el tiosulfato sódico, cuya eficacia ha sido reiterada en diversos estudios (136-138); el
mesna (mercapto-etansulfonato sódico, cuyo beneficio es más dudoso (139,140); y el
GSH o glutation (141,142). Otras sustancias con capacidad para detoxificar al CDDP
por esta vía sedan el dietilditiocarbamato (DDTC), el WR-2721 (también denominado
etiofos), la penicilamina, la tiourea y la metionina (18,143-147), la mayoda de ellas
con muy escasa utilidad práctica, y quizás otras moléculas como los heparinoides (17)
y la butionina sulfoximina (BSO) (148) ejerzan efectos relacionados con aquéllas.
El interés por estos compuestos tiende a renovarse con el tiempo (149-
152), si bien sólo el tiosulfato sádico y el glutation se han incorporado a la práctica
clínica (137,153), generando cieno escepticismo sobre la utilidad real de los demás
compuestos donadores de grupos tiol (154).
4.2. Inductores de metalotioneina
La metalotioneina es una proteína intracelular muy rica en cisteina (por
tanto, en grupos sulfurados), responsable de varios procesos de detoxificación de
metales pesados, cuyo papel en la protección frente al CDDP ha sido objeto de
reciente interés (155,156). Sustancias diversas como el bismuto (157,158), el zinc
(159) y la dexametasona (30) pueden inducir la expresión de dicha proteína y
contribuir a la nefroprotección frente al cisplatino; quizás un mecanismo análogo
confiera un papel nefroprotector al selenio (160-162). En todo caso, ninguno de estos
métodos está cercano a la clínica cotidiana en la actualidad.
4.3. Agentes vasoactivos
Sobre la base de que en la azotemia inducida por CDDP subyace una
hiperactividad del sistema renina/angiotensina que actuada finalmente a través de un
canal de calcio (92,106), se ha propuesto el uso del captopril (105) y de bloqueantes
del calcio, como el verapamil (134,163) y la nicardipina (164). Acerca del valor real
de estos compuestos perdura hoy una polémica que analizaremos más adelante.
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4.4. Inhibidores del transporte del CDDP
Hemos visto que el CDDP se moviliza a través de las células renales
gracias a sistemas enzimáticos de transporte (42-45,115). Los que manejan aniones
orgánicos se localizan sobre todo en el polo tubular de la célula, y podrían
responsabilizarse tanto de una secreción de CDDP como quizás de una reabsorción del
CDDP previamente filtrado; en cualquier caso, estos sistemas podrían inhibirse con
probenecid (42), sustancia que recientemente se ha demostrado útil en ensayos clínicos
(165).
Por otra parte, las bombas para cationes orgánicos se encuentran
ampliamente repesentadas en la porción laterobasal de la membrana de estas células,
y podrían ser claves para la secreción tubular activa de CDDP. Se ha demostrado
experimentalmente que estos transportadores se pueden inhibir competitivamente (44),
con cimetidina (46) y otros fármacos como la quinidina (166). En esta línea, la
cimetidina ya ha sido empleada en clínica para paliar la nefrotoxicidad por CDDP
(134).
4.5. Estabilizadores de membranas
Aunque el apoyo fisiopatológico y experimental es pobre, se han
ensayado la fosfomicina y los corticoides (116,120) por su supuesta acción a favor de
la integridad de las membranas lisosomiales ante estímulos tóxicos, entre los que
pudiera encontarse el CDDP. Así, estos fármacos evitarían fenómenos de autofagia
celular que serían desencadenados por el CDDP. Al lado de esta hipotética acción
estabilizadora, se ha reportado otros mecanismos de acción de la fosfomicina sobre la
ototoxicidad por CDDP (63) y de la dexametasona sobre cultivos de células renales
de rata (30). Ambos fármacos serán objeto de atención más detenida a lo largo de esta
Tesis.




HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
1. INCONVENIENTES DEL CISPLATINO
Pese a los indudables avances operados en el control de la nefrotoxicidad
por CDDP (80,123), en un 5 al 15% de los enfermos según las series se sigue
observando una reducción de la filtración glomerular y, sobre todo, estigmas clínicos
y bioquímicos de tubulopatía tóxica (9,87,97,112,122,167). Los problemas clínicos
asociados con esta nefrotoxicidad y su tratamiento son de diversa índole:
a. Los esquemas de hidratación forzada son mal tolerados por algunos
pacientes, y en todo caso suelen aconsejar la estancia hospitalaria del enfermo, con el
consiguiente coste económico, emocional y de sobrecarga asistencial.
b. Una insuficiencia renal puede comprometer la intensidad de dosis de
la quimioterapia (101), o bien ser indeseable en sujetos con un deterioro previo de la
función renal, o por último puede condicionar el uso clínico de otros fármacos como
los aminoglucósidos (168).
c. Los trastornos electrolíticos secundarios a la lesión tubular por CDDP
son bien tolerados en el sentido de que sólo el 10% de los pacientes se objetivan
signos de su existencia (97,112,169). No obstante, es verosímil que ciertos síntomas
más vagos (astenia, adinamia muscular, anorexia, náuseas, irritabilidad) sean
inadvertidos por los clínicos, pero quizás no por el enfermo, quien puede sufrir una
gran merma en su calidad de vida (36,97).
d. No se puede descartar que el tratamiento con CDDP deje secuelas
funcionales indeseables en el caso de enfermos jóvenes potencialmente curables
(22,103,169).
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En aras de todas las cuestiones mencionadas, el empleo clínico del CDDP
sigue planteando numerosos inconvenientes prácticos. Fundamentalmente, aún hoy el
paciente no está exento del riesgo de padecer una disfunción renal importante de cara
a su pronóstico. Por ello, en nuestra opinión está plenamente justificado que la
nefrotoxicidad del CDDP siga siendo objeto de investigación, y ésa es la razón
primordial de esta Memoria de Tesis.
2. CRITICA DE LOS FARMACOS NEFROPROTECTORES
La nefrotoxicidad del CDDP podría conducir al reemplazamiento total del
mismo por carboplatino, un derivado virtualmente no nefrotóxico y con una actividad
similar, si bien al coste de un mayor gasto económico y de una más intensa mielo-
supresión (170). En otro sentido, una nefroprotección eficaz frente al CDDP podría
deducirse de un conocimiento más profundo de los mecanismos de resistencia celular
a este fármaco, lo cual está probablemente lejano en la actualidad (31,171,172). En
este contexto, continúa siendo un fértil campo de investigación la busca de fármacos
moduladores de la nefropatía por CDDP (16,135,149,173,174).
Los resultados de los múltiples fármacos supuestamente útiles como
quimioprotectores han sido diversos aunque en su mayoría poco esclarecedores. Se ha
generado así una cierta confusión que ha llevado a algunos autores a un escepticismo
irónico sobre los avances en este campo (154). En nuestra opinión, el factor que mejor
explica esta situación es la disociación entre los datos experimentales y los ensayos
clínicos.
A veces una sustancia se ha incorporado a la práctica clínica, incluso
existiendo dudas sobre su eficacia a nivel experimental. Así, aunque una diuresis
profusa se ha venido aceptando como el principal método para controlar la
nefrotoxicidad del CDDP en clínica (87,127), el verdadero mecanismo de acción de
una sueroterapia abundante con salino isotónico no se ha podido establecer, y podría
ir desde simplemente imponer mayor dificultad “mecánica” al contacto del túbulo renal
con el CDDP por la dilución de éste (6,87), hasta suscitar una modificación molecular
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del CDDP para transformarlo en metabolitos menos tóxicos (19), pasando por un
posible efecto vasodilatador renal por inhibión de la angiotensina (108). Respecto del
suero salino hipertónico como vehículo del CDDP, que fue defendido ampliamente
para su utilización rutinaria con muy altas dosis de CDDP (80,130), al menos
podemos afirmar que existen serias dudas sobre su contribución al alivio de la
nefrotoxicidad por esta droga (131), si bien siguen proponiéndose mecamsmos de
acción específicos, como la estimulación de la producción endógena de péptido
natriurético atrial, quizás dotado de efectos nefroprotectores frente al CDDP (175).
Más aún, respecto de agentes diuréticos muy difundidos, como la furosemida o el
manitol, a nivel experimental no existe evidencia incuestionable de que sean
beneficiosos (19,82,83,126-128). Para otros fármacos nefroprotectores subsisten
lagunas similares en el plano experimental; tal sucede con el mesna (139,140,176), y
con el verapamil, al cual unos autores atribuyen una acción nefroprotectora (177) en
contraste con otros que han observado incluso un empeoramiento de la función renal
en el curso de experimentos con CDDP en ratas (164).
Otras veces se ha empleado una sustancia en el humano, sin apenas una
mínima base experimental, sino solamente con unas escasas nociones de
farmacocinética en el animal, como ha sucedido con la cimetidina (44,134). De este
fármaco se sabía que era capaz de inhibir el sistema de secreción tubular para cationes
orgánicos (178-180) y ello le prometía cierto valor como agente nefroprotector frente
al CDDP (44), motivo por el que fue ensayada en humanos portadores de neoplasias
altamente curables (134), pero sin que en la literatura existiesen estudios que
refrendasen tal supuesta nefroprotección a nivel experimental. Ni la dosificación de
la cimetidina ni su seguridad, en el sentido de que no interfiriese con la actividad
antineoplásica del CDDP, se habían establecido con seguridad. Posteriormente, la
investigación con este fármaco ha vuelto al terreno puramente experimental, bien que
fragmentario (166). Análogamente, los corticoides se ensayaron clínicamente en 1988
como nefroprotectores frente al CDDP, sobre la hipótesis de que pueden actuar como
estabilizantes de las membranas lisosomales en el interior de las células tubulares
(116), pero sin existir en la bibliografía previa ninguna base experimental para esta
indicación; habrán de pasar 4 años para que surjan trabajos que intenten demostrar
experimentalmente la eficacia y seguridad de este procedimiento (181,182), así como
la posible existencia de mecanismos de acción alternativos como la sobre/expresión
de metalotioneina (30).
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También hemos asistido a polémicas y contradicciones sobre temas
especialmente senos como la conservación de la actividad antitumoral del CDDP o la
toxicidad intrínseca de los fármacos nefromoduladores. Como ejemplo, la fosfomicina
parecía comportarse como agente nefroprotector en modelos experimentales (183-185),
y directamente pasó a ensayarse en el humano (116,186). No obstante, con poste-
rioridad se alertó de que la combinación de fosfomicina con CDDP podía aminorar
la actividad antitumoral del último (120); y aunque más recientemente se ha descartado
esta posibilidad en líneas celulares procedentes de osteosarcoma humano (187),
hubiera sido preferible disponer de estos últimos datos antes de abrir un ensayo
clínico. Esta consideración adquiere especial relevancia en el caso de compuestos
que actúan como nefroprotectores mediante una modificación de la molécula de CDDP
(19,136), pues ello entraña el riesgo de inhibir tanto la toxicidad del CDDP como su
actividad antitumoral, como se ha señalado con respecto al salino hipertónico y a
algunas sustancias como el mesna y el tiosulfato (120,188,189). Por último,
recalcamos que algunos nefroprotectores pueden añadir una toxicidad no despreciable
al tratamiento quimioterápico; así el verapamil, que se empleó en clínica antes de
contar con alguna base experimental (134), además de ser ésta objeto de controversia
ulteriormente (164,177), ha generado dudas experimentales sobre una excesiva
toxicidad (por otra parte no explicitada) al combinarse con CDDP (190).
3. HIPOTESIS TERAPEUTICA
Acerca de la fisiopatología del daño renal inducido por CDDP, está
bien establecido que contribuyen factores glomerulares -posiblemente una constricción
arteriolar mediada por angiotensina II, en todo caso sin expresión morfológica-, y que
paralelamente se desencadena una necrosis tubular aguda severa, verosímilmente por
lesión directa de las células de los túbulos renales, aunque la patogenia de ese daño
permanezca ignota (10,81,87,90,92,97,105,108,134). Hasta la fecha la hidratación
abundante del paciente ha sido el principal método para el control de la toxicidad
glomerular (19,87,108).
Se sabe también que, aunque la mayor parte del CDDP que accede al
riñón es excretado por filtración glomerular, el fármaco experimenta también procesos
de secreción y reabsorción tubular, mediados por mecanismos enzimáticos de trans-
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porte transmembrana (42-46). Uno de ellos es el sistema transportador de cationes
orgánicos que puede inhibirse competitivamente, entre otros productos, con cimetidina
(44). Se ha propuesto que la cimetidina podría disminuir el aclaramiento renal del
CDDP (166) y, por tanto, aminorar la acción tubulotóxica de aquél, aunque en este
terreno los ensayos clínicos han sustituido por completo a la experimentación animal
(134).
Una vez en el interior de la célula renal, análogamente a otros agentes
nefrotóxicos como los aminoglucósidos, el CDDP podría desestabilizar las membranas
lisosomiales, liberando enzimas autolíticas. Se han propuesto la fosfomicina y los
esteroides como agentes bloqueantes de dicha acción (116,120,183-186), aunque para
ambos compuestos caben dudas acerca de su real utilidad y acerca de sus mecanismos
de acción (30,63,81,82,187). Creemos que retiene cierto interés la investigación sobre
estos fármacos, hipotéticamente capaces de modular una toxicidad celular de patogenia
indeterminada.
Proponemos un estudio integral que evalúe la eficacia y seguridad
de la Cimetidina, la Fosfomicina y la Metilprednisolona como moduladores de la
tubulopatía tóxica inducida por CDDP. Para ello, se empleará primero uno de los
diversos modelos experimentales de NTA por CDDP (10,110,191), cual es la rata
Wistar tratada con CDDP por vía intraperitoneal. En segundo lugar, emplearemos el
modelo experimental de linfoma experimental L5l7SY implantado subcutáneamente
en el ratón DBA-, (192,193), para estudiar la actividad del CDDP frente al mismo. Si,
como esperamos, el CDDP se muestra activo frente a este modelo, que permite
evaluar no sólo la supervivencia de los animales sino el tamaño de las masas tumorales
que portan, este modelo seda un buen banco de pruebas para comprobar que la
actividad antitumoral del CDDP no se verá menoscabada por las sustancias nefro-
protectoras. Por último, el o los fármacos considerados útiles y seguros, serán
sometidos a un ensayo clínico prospectivo, comparativo y aleatorizado, para
comprobar sus efectos sobre la hipomagnesemia inducida por CDDP en el enfermo
oncológico.
Los ensayos serán llevados a cabo de forma secuencial por motivos
técnicos, materiales y humanos. Por consiguiente, los resultados de un estudio pueden
condicionar notablemente el planteamiento de los estudios sucesivos. La originalidad
de esta metodología estriba fundamentalmente en la premisa de que ninguna sustancía
teóricamente nefroprotectora debería testarse en el humano antes de comprobar su
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eficacia y seguridad en modelos experimentales. Fieles a esta filosofía, el o los
fármacos que no exhiban propiedades ventajosas en una etapa cualquiera del análisis,
no será sometido a investigación en las etapas sucesivas. Específicamente se busca con
ello no someter a ningún paciente a tratamientos sin visos de eficacia o capaces de
interferir con la actividad antitumoral de la quimioterapia.
4. OBJETIVOS
PRIMERO-. Comprobar, en un modelo experimental de nefropatía tóxica
por CDDP en la rata Wistar, si las combinaciones del Cisplatino con otras sustancias,
en concreto con suero salino isotónico, Cimetidina, Fosfomicina y Metilprednisolona,
ejercen acciones protectoras frente a la tubulopatia tóxica por el citostático.
SEGUNDO-. Valorar la repercusión que, sobre los niveles plasmáticos
de platino, puedan tener dichas sustancias hipotéticamente nefroprotectoras.
TERCERO-. Estudiar la actividad antitumoral del Cisplatino frente al
linfoma LSl7SY implantado subcutáneamente en el ratón DBA/2.
CUARTO-. Determinar si los agentes que sean identificados como
protectores de la rata Wistar frente a la nefropatía por CDDP, respetan asimismo la
actividad citotóxica de éste sobre el linfoma L5178Y implantado en ratón DBA/2.
QUINTO-. Analizar el poder protector de aquellos fármacos en la
tubulopatía tóxica inducida por CDDP en el humano, mediante ensayo clínico
controlado y prospectivo que demuestre su capacidad de paliar la hipomagnesemia,
expresión de la tubulopatía tóxica por Cisplatino.





1. ESTUDIO EXPERIMENTAL DE VARIOS NEFROPROTECTORES
1.1. Cambios de la DL1~ de CDDP en rata Wistar.
1.1.1. Fundamento
Existen vanos modelos experimentales de nefrotoxicidad letal por
dosis únicas o repetidas de Cisplatino (CDDP), tanto en animales como en cultivos
celulares (10,194). Por razones de disponibilidad, reproductibilidad y bajo nivel de
exigencias experimentales, seleccionamos el modelo de nefropatía aguda letal por dosis
única de CDDP por vía intraperitoneal en la rata Wistar (110,191,195). Este modelo
reproduce estados agudos de uremia con expresión histopatológica de NIA, cuya
frecuencia y severidad es dosis/dependiente (110,195). No existe pleno acuerdo sobre
las dosis necesarias para inducir una determinada mortalidad, pero datos previos de
la literatura (36,136,190) y de nuestro grupo de investigación (176) nos llevan a
seleccionar una dosis única de CDDP de 20 mg/Kg diluidos en agua destilada y
administrado por vía iintrapritoneal (i.p.) como dosis DL¡c~, es decir la que provoca
el fallecimiento de virtualmente el 100% de las ratas Wistar a lo largo de los 8 días
siguientes a la aplicación del CDDP. El examen postmortem de estos animales sólo
demuestra una dilatación gástrica importante y una severa nefropatía, con
adelgazamiento e isquemia del córtex, junto a amplias zonas de infarto hemorrágico
en la región yuxtacortical y medular; subyacen en el estudio por microscopia óptica
una isquemia cortical sin lesiones vasculares ni glomerulares, y una necrosis tubular
de predominio proximal (10,17,81).
Se dispondría de varias cohortes de ratas, en condiciones experimentales
adecuadas, de forma que cada grupo representaba un ensayo acerca de los efectos
sobre el riñón de ciertas sustancias tóxicas y nefroprotectoras. La mayoría de los
animales recibirá CDDP a la DL1~ en la mañana del “día 0”, y en lo sucesivo serán
mantenidos en condiciones ambientales apropiadas y se les valorará diariamente para
establecer sus curvas de supervivencia. Algunas cohortes recibieron, en combinación
con el CDDP, diversos agentes supuestamente nefroprotectores. Hemos partido de la
hipótesis de que cualquiera de estos agentes debiera ser capaz de reducir la mortalidad
asociada a la DLim de CDDP, asociándose a curvas de supervivencia claramente
discernibles de las que conlíeva el CDDP a la DL1~ en solitario.
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1.1.2. Modelo experimental
Se emplearon ratas Wistar hembra, de 6 a 7 semanas de vida, con
pesos que oscilaban entre 180 y 220 gramos, según se determinó con una misma
balanza electrónica. Cada rata era identificada mediante marcas efectuadas en la cola
con rotulador indeleble. Las ratas fueron tratadas con distintos fármacos por vía
intraperitoneal, sin anestesia previa, a través de punciones repetidas en línea media
abdominal, para lo cual dispusimos de agujas y jeringuillas de tamaños apropiados a
los volúmenes a inyectar. Los animales fueron alojados en cajas de plástico, en grupos
de cinco, bajo condiciones lumínicas y térmicas equiparables y estables en todos los
experimentos. Todos gozaron de libre acceso a recipientes conteniendo pienso
comercial sólido y a tanques de agua para garantizar una ingesta ad lib itum.
El tratamiento correspondiente se inició en la misma mañana de un día
arbitrariamente llamado “día 0”. En cualquier caso, tanto si los animales no requerían
dosis adicionales como si recibían ulterior medicación experimental, las cajas de
plástico que los alojaban fueron observadas dos veces diariamente en los días
sucesivos. Así se vigiló la estabilidad de las condiciones ambientales y se registraron
los fallecimientos. Las ratas muertas eran retiradas para evitar interferencias
conductuales en las que aun permanecían vivas y para efectuar estudios necrópsícos.
1 . 1 .3. Tratamiento farmacoló2ico
Todos los procedimientos terapéuticos fueron administrados por
vía i.p., pues en todo caso se emplearon moléculas de bajo peso molecular con una
farmacocinética apropiada para los objetivos del estudio (20,39,196,197). Se
emplearon agua destilada, suero salino isotónico (CíNa 0,9%) y dextrosa 5 % como
líquidos reconstituyentes (todos ellos manufacturados por Laboratorios Grifols, para
su empleo rutinario en hospitales españoles). Algunas ratas se trataron exclusivamente
con agua destilada para comprobar que el procedimiento en sí no revestía riesgos para
la salud de los animales, en concreto para descartar la concurrencia de factores
mecánicos o infecciosos que pudieran invalidar los estudios de nefroprotección
propiamente dicha. Un pequeño número de animales fue expuesto a Carboplatino, un
agente escasamente nefrotóxico (170,198,199), para reducir al mínimo el riesgo de
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que surgiesen toxicidades extrarrenales severas como consecuencia de una especial
sensibilidad de nuestros animales de experimentación a compuestos de platino. El
Carboplatino era suministrado en viales con 150 mg de compuesto liofilizado
(PARAPLATINR, Bristol-Myers Squibb); se reconstituía con dextrosa al 5% en una
dilución de 3 mg/mí, y se empleó la dosis de 60 mg/Kg, mediante dosis i.p. única.
Una gran mayoría de los animales fue tratada con Cisplatino (CDDP),
siempre a dosis de 20 mg/Kg, por una dosis única. Este fármaco se extraía de viales
conteniendo 10 ó 50 mg de producto liofilizado (NEOPLATINR, Laboratorios Bristol-
Myers Squibb), y se reconstituía, en función del experimento a efectuar, con agua
destilada o con suero salino isotónico a la dilución de 1 mg/cc.
Los fármacos que se testaron como supuestos agentes protectores frente
a la tubulopatía tóxica por CDDP fueron la Cimetidina, la Fosfomicina y la
Metilprednisolona. Elegimos dosis previamente sugeridas como atóxicas en el caso de
la Cimetidina (44) y de la Fosfomicina (116,120,185); las dosis de Metilprednisolona
se eligieron por aproximación a dosis útiles en ensayos clínicos para el control de la
nefrotoxicidad (116) o de otras toxicidades como la emesis por CDDP (200), al no
existir datos experimentales con anterioridad a esta Tesis. Por mayor seguridad, varias
ratas sedan tratadas exclusivamente con estos agentes para comprobar que no
aparecían toxicidades especificas que dificultasen el análisis de la mortalidad atribuible
al CDDP. Los tratamientos experimentales, en general, se prolongaron durante varios
días, intentando contrarrestar la fijación duradera del CDDP al tejido renal
(22,41,201).
La Cimetidina se seleccionó por su capacidad para inhibir el sistema de
secreción tubular para cationes orgánicos (44,166), y sobre la base de ensayos clínicos
preliminares (134) que sugerían un papel nefroprotector para esta sustancia. Se
ensayaron varias pautas de administración, que aparecen detallados en la Tabla IV.
La Cimetidina se extrajo de ampollas de 2 cc conteniendo 200 mg de producto activo
(TAGAMETR, Laboratorios SKF), inyectándose las cantidades requeridas por cada
rata sin dilución adicional.
La Fosfomicina se seleccionó por su papel nefroprotector frente al
CDDP en vahos modelos experimentales (183-185), y porque ya se había empleado
en clínica (116,186). Se emplearon dos niveles de dosis, siempre en combinación con
CDDP (20 mg/Kg el día O):
- FOS 1: 40 mg/Kg cada 12 horas, los días 0, +1 y +2.
- FOS 2: 200 mg/Kg cada 12 horas, los mismos días O a +2.
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Empleamos Fosfomicina procedente de viales comerciales conteniendo
1 g de producto activo (FOSFOCINA Intramusculark, Laboratorios CEPA), que se
reconstituían con 10 ce de agua destilada, de manera que las dosis correspondientes
de Fosfomicina se derivaron de una concentración previa de 100 mg/ml.
La Metilprednisolona se probaría por haber sido ya estudiada en ensayos
clínicos (116), aunque no se han reportado bases experimentales hasta varios años
después (181,182). Las dosificaciones utilizadas fueron:
- MTP 1: Metilprednisolona 1 mg/Kg/día, en dosis i.p. única, los días 0, + 1 y +2.
- MTP 2: El mismo fármaco a 30 mg/Kg/día, durante los mismos días O a +2.
TABLA IV. PAUTAS DE CIMETIDINA USADAS EN RATA
WISTAR, COMBINADAS CON CDDP: 20 mg/Kg
La Metilprednisolona se extrajo de viales liofilizados comerciales
(SOLU~MODERINR, Laboratorios Upjohn), conteniendo 40 mg de producto base, que
eran disueltos en agua destilada; se desestimó el agua estéril para inyección que se
adjunta adjunta con el vial por su contenido en un 0,9% de alcohol bencflico. La
dilución fue de 50 mg/ml.
CMT 1: 300 mg/Kg en dosis ip. única el día 0, dos horas antes
del CDDP
CMT 2: 50 mg/Kg/día, por 3 dosis, los días -1, 0 y +1
CMT 3: 100 mg/Kg/día, por 5 dosis consecutivas, los días
-1, 0, +1, 9-2 y +3, ambos inclusive
CMT 4: 50 mg/Kg/día, de nuevo 5 dosis durante los mismos
días -l a +3
CMT 5: 200 mg/Kg/día, en dosis única dos horas antes del
CDDP el día 0, seguidos de 50 mg/Kg/día, por 5 dosis,
de los días + 1 a +5 ambos inclusive
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1.1.4. GRUPOS TERAPEUTICOS
Doscientas setenta ratas hembra fueron distribuidas al azar y
consecutivamente en cohortes definidas por el tratamiento a ensayar:
Ensayo 1. - Grupo Control: 10 ratas a las que se infundió por vía i.p.
destilada en volumen de 20 ml/Kg.
- Grupo JM8: 10 ratas tratadas con Carboplatino i.p. a la dosis
diluido en dextrosa 5%, a razón de 3 mg/ml.
- Grupo CDDP: 20 ratas tratadas con CDDP i.p. a la dosis de




Ensayo 2. - Grupo CDDPa: 20 ratas tratadas con CDDP i.p. (20 mg/Kg) vehiculado
en agua destilada (1 mg/mí).
- Grupo CDDPs: 20 ratas tratadas con igual dosis de CDDP diluido en la
misma proporción, pero no en agua destilada sino en suero salino isotónico
(CiNa 0,9%).
Ensayo 3. 30 ratas, 10 tratadas con Cimetidina (300 mg/Kg/día por dos días
consecutivos en dosis única), 10 tratadas con Fosfomicina (200 mg/Kg cada
12 horas por 3 días), y 10 tratadas con Metilprednisolona (30 mg/Kg/día por
3 días consecutivos).
Ensayo 4. - Grupo Control: 10 ratas sometidas a CDDP i.p.: 20
suero salino fisiológico, a razón de 1 mg/ml.
mg/Kg, disuelto en
- Grupo CMT 1: 20 ratas tratadas con la misma pauta de CDDP, y además
con Cimetidina: bolus de 300 mg/Kg en dosis i.p. única, dos horas antes del
CDDP el día 0.
EN LOS ENSAYOS 5 Y SUCESIVOS, todos los animales recibieron CDDP el día
O como se indica en el Grupo Control del Ensayo 3, bien de forma exclusiva (en el
caso de que formasen parte, como fue lo usual, grupos control), bien en combinación
con la sustancia nefroprotectora a estudio.
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Ensayo 5.- Grupo CMT 2: 10 ratas tratadas con CDDP como ya se ha expuesto; y
con Cimetidina, 50 mg/Kg/día, en dosis i.p. única, por tres días conse-
cutivos, los días -1, 0 y +1.
- Grupo CMT 3:10 ratas sometidas al CDDP del mismo modo; y tratadas
además con Cimetidina i.p., 100 mg/Kg/día, en inyección única los días -1,
O y +1.
- Grupo CMT 4:10 ratas expuestas a CDDP el día 0, y a Cimetidina i.p., 50
mg/Kg/día, por 5 dosis únicas extendidas consecutivamente del día -1 al
día +3.
Ensayo 6. - Grupo Control: 10 ratas tratadas sólo con CDDP según el esquema ya
repetido.
- Grupo CMT 5: 20 ratas tratadas con CDDP de igual manera; y además
tratadas con Cimetidina i.p., con un bolus de 300 mg/Kg el día O, dos horas
antes del CDDP, y después con 50 mg/Kg/día, durante los días + 1 a +5
del estudio.
Ensayo 7. - Grupo Control: 10 ratas tratadas sólo con CDDP reconstituido en suero
salino isotónico, como ya se ha descrito.
- Grupo FOS 1: 10 ratas expuestas a CDDP de la misma forma, y además
receptoras de Fosfomicina i.p. a la dosis de 40 mg/Kg cada 12 horas, a lo
largo de los días 0, +1 y +2 (6 dosis en total).
- Grupo FOS 2: 10 ratas tratadas análogamente, pero con Fosfomicina i.p. a
la dosis de 200 mg/Kg cada 12 horas, también los días O a +2 (6 dosis)
Ensayo 8.- Grupo Control: 10 animales que reciben sólo CDDP, vehiculado en suero
fisiológico.
- Grupo MTP 1: 10 ratas que, además del CDDP, son tratadas con Metil-
prednisolona i.p., a dosis de 1 mg/Kg/día, en dosis matutina única, en
los días 0, +1 y +2.
- Grupo MTP 2: 10 ratas expuestas a CDDP en igual modo, y al corticoide
i.p., 3 mg/Kg/día, también en dosis única diaria, los mismos días 0,
+1 y +2.
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1.2. Estudio funcional e histopatológico de la rata Wistar tratada
con DL50 de Cisplatino
1.2.1 Fundamento
Para analizar las repercusiones bioquímicas y morfológicas del
CDDP, solo o combinado con los fármacos que exhibiesen algún efecto nefropro-
tector, se emplearían ratas sacrificadas ex-profeso el día 50• Una dosis similar a la
DL1~ sería inadecuada para este propósito, pues morirían demasiados animales en los
intervalos de no observación de sus habitáculos, y en ellos podrían existir cambios
postmortem no directamente achacables a los fármacos bajo experimentacion.
Seleccionamos por ello una dosis capaz de inducir reconocidamente nefrotóxica, pero
que permitiese disponer de algunas ratas vivas y sacrificables hacia el 50 día de
observación; por datos previos de la literatura (17,158,176,188,204) elegimos una
dosis de CDDP próxima a la DL50, en concreto 7 mg/Kg.
1.2.2. Grupos de estudio
Se repartieron 40 ratas Wistar hembra, de edad y peso similares
a las ya descritas, entre 4 grupos terapéuticos con el fin de estudiar las repercusiones
funcionales e histológicas de una dosis única de CDDP. Todos los animales recibieron
una dosis de 7 mg/Kg, diluida en suero salino isotónico a razón de 1 mg/mí, por vía
como la injuria tóxica frente a la que testar el poder de los fármacos que
previamente, en el estudio de mortalidad inducido por la DL1~, no se hubiesen
mostrado claramente ineficaces.
Cada grupo terapéutico constaba de 10 ratas. Diez de ellas fueron
tratadas exclusivamente con CDDP el día 0, en la forma ya comentada. Las 30 ratas
restantes, además de CDDP en la misma forma, recibieron una de las siguientes
pautas:
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CMT: Diez ratas que recibieron Cimetidina según protocolo CMT 5 previamente
descrito: 200 mg/Kg en dosis i.p. única dos horas antes del CDDP el día 0,
seguidos de 50 mg/Kg/día, por 5 dosis, los días + 1 a +5, ambos inclusive.
FOS: Diez ratas tratadas con Fosfomicina, según esquema FOS 1: 40 mg/Kg i.p. cada
12 horas, por 6 dosis totales, administradas los días 0, + 1 y +2 del experimento.
MTP: Diez animales tratados con Metilprednisolona según esquema ya referido, que
recordamos aquí: 1 mg/Kg/día, los mismos días 0, + 1 y +2
Los fármacos se obtuvieron de las mismas fuentes y se emplearon con las
mismas diluciones que ya se han explicitado. El marcaje y tratamiento de los animales
se efectuó con materiales y en condiciones idénticas a las ya referidas. La alimentación
y alojamiento de los animales se mantuvo con las mismas características de idoneidad
que en los ensayos con DL1~. Los animales que fallecieron en el período de días + 1
a +4 no fueron objeto de estudio, pues al no poder determinarse con exactitud el
momento del fallecimiento, no se podría descartar la interferencia de fenómenos
postmortem no directamente relacionados con la toxicidad del CDDP o con los efectos
de las sustancias bajo estudio. Las ratas que permanecían vivas en el día +5 fueron
sacrificadas, para proceder al estudio bioquímico de su sangre y al estudio histológico
de sus riñones. Se fijó esta fecha porque en torno a ella se han descrito las anomalías
morfofuncionales más acusadas (10,17,145,205).
1.2.3. Métodos bioquímicos e histológicos
Los animales aún vivos el día +5 eran pesados. El cociente peso
inicial/peso final en gramos se tomó como estimación física de la poliuria y
desvitalización inducida por el CDDP (108,151). A continuación eran anestesiados
mediante inmersión en una cámara de vidrio con atmósfera saturada en éter.
Inmediatamente después se les efectuaba una laparotomía media. Mediante punción
transdiafragmática del ventrículo izquierdo se extraían muestras de 3 a 5 c.c. de
sangre, que se introducían en tubos hepariizados y eran centrifugadas a 1.000 g, a
40 C, durante 10 minutos, para separar los elementos formes.
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Alicuotas de 0,5-1,5 ml de plasma servían para determinaciones de urea
y creatinina, que se efectuaban con un autoanalizador Technicon RA-l000. No se
contempló la realización de determinaciones de magnesio y potasio, pues dado el
elevado hematócrito fisiológico de la rata, que se acentúa en condiciones de poliuria
severa, es muy frecuente que la sangre se hemolice durante la extracción, y bajo tales
condiciones experimentales, las cifras séricas de magnesio y de potasio carecen de
fiabilidad. Alícuotas de 0,5-1,0 ml de plasma se congelaron a -80v C, hasta ser
analizadas para determinar la concentración de platino (206). Sólo se efectuaría la
determinación de niveles de platino circulante en los sueros extraídos de animales
tratados con el/los fármacos que demostrasen cierto papel nefroprotector. El método
fue la espectrofotometría de absorción atómica, con un equipo marca Perkin Elmer
Zeeman/3030. Los resultados se expresaron en núcrogramos/nW, tras haber calculado
el área pico de cada muestra, que fue medida en absorbancia por segundo.
En un segundo tiempo se practicaba una nefrectomía bilateral, y
finalmente se provocaba su muerte por asistolia. Los riñones quedaban fijados en
medio de Bonn alcohólico (líquido de Duboscq-Brasil) y, previa inclusión en parafina,
se obtenían cortes histológicos para microscopia óptica, efectuándose tinciones con
Hematoxilina-Eosina, con Tricrómico de Masson y con Azul de Toluidina en caso de
cortes semifinos. No se efectuaron estudios ultraestructurales. Los cambios
histológicos se graduaron conforme a una escala cualitativa ordinal de 5 niveles; los
niveles 1 a IV se definieron de acuerdo con Kempf y cols (207), y añadimos un nivel
V correspondiente a la muerte tóxica previa a la fecha del sacrificio, asumiendo que
tales ratas sufrieron una nefropatía de mayor severidad independientemente de su
correlato morfológico. Los mencionados niveles se definen como:
- Nivel 1: ausencia de cambios histológicos
- Nivel II: cambios mínimos (Tabla V)
- Nivel III: lesiones intermedias (Tabla VI)
- Nivel IV: lesiones severas (Tabla VII)
- Nivel V: muerte tóxica.
Las Figuras 4 a 9 sirven para ilustrar las características morfológicas
de cada uno de los niveles lesionales descritos.
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TABLA V. Nivel II (CORRESPONDE A LESIONES MíNIMAS)
* Túbulos normales, o bien con un epitelio algo aplanado
o con leve degeneración vacuolar
* Ligero edema o congestión del intersticio
* Infiltración linfocitaria focal discreta
* Ausencia de dilatación tubular y de atipias nucleares
TABLA VI. Nivel III (LESIONES INTERMEDIAS)
TABLA VII. Nivel IV (LESIONES SEVERAS)
* Necrosis focal y epitelio tubular apianado
* Dilatación masiva de la luz tubular con células
epiteliales necróticas
* Intersticio muy edematoso con infiltración
linfocitaria focal
* Signos regenerativos
* Necrosis focal y epitelio tubular aplanado con
degeneración vacuolar
* Dilatación moderada de la luz tubular
* Intersticio algo edematoso con infiltración
linfocitaria focal
* Ausencia de atipias nucleares





2. ENSAYOS CON LINFOMA L5178Y IMPLANTADOEN RATON DBA/2
.
2.1. MODELO EXPERIMENTAL
El CDDP se ha mostrado activo frente a muy diversas neoplasias
experimentales leucémicas (18,136), también implantadas en la cavidad peritoneal
(206), o bien inoculadas por vía intramuscular o subcutánea (189). Estos modelos han
servido no sólo para determinar el interés del CDDP en terapéutica humana, sino
también para calibrar interacciones farmacológicas que pudiesen aminorar el poder
antitumoral del CDDP. Para el oncólogo médico, habituado a manejar la masa tumoral
como un índice pronóstico y un criterio de respuesta a la quimioterapia, los modelos
experimentales con tumores leucémicos o intraperitoneales presentan el inconveniente
de la no mesurabilidad de las lesiones. Además, los tumores implantados por vía i.p.,
cuando también el CDDP se administra por vía i.p., ofrecen resultados no fácilmente
extrapolables a la mayoría de los tumores humanos, a los que el fármaco se enfrenta
sin una ventaja farmacocinética tan evidente. Por estos motivos, estudiamos el linfoma
L5178Y implantado en ratones DBA/2, un modelo experimental de conducta bien
descrita (192), implantado por vía subcutánea. Este tumor es fácilmente medible (209),
y además permite una evaluación fidedigna de la actividad del CDDP administrado vía
i.p. y no en las inmediaciones del tumor. Este modelo experimental se ha empleado
en estudios inmunológicos (193), pero en nuestro conocimiento no se había descrito
la actividad del CDDP frente al mismo.
El linfoma L5178Y es una neoplasia de células no cohesivas, establecida
y mantenida en el ratón DBA/2 por pasaje ascítico. Sucesivamente, los ratones son
inoculados por vía i.p. y portan el tumor durante 1 semana, en cuyo momento se
efectúa el pasaje a un ratón previamente sano que actuará a partir de entonces como
reservorio. Cuando se inoculan células tumorales en el tejido subcutáneo de un ratón
sano, se ímcia un crecimiento local en forma de pápula no necrótica, que es palpable
y medible al cabo de 1 semana de observación. La lesión crece paralelamente a la
desvitalización del animal, el cual fallece en un período variable entre los 20 y 60 días
de observación, dependiendo de la cantidad de células viables en el inóculo. Unos 7
a 10 días antes de su muerte, es común que aparezcan adenopatías regionales que
pueden ser medidas independientemente del tumor principal (Figuras 10 a 12). Este
comportamiento regular, predecible y fácilmente mensurable hace de este modelo un
apropiado campo de pruebas sobre actividad antitumoral, siendo factible el análisis de
la supervivencia y también la evolución de la masa tumoral (136, 188,206).




2~) Determinación del parámetro % T/C, que se define como el cociente
entre la MST, (supervivencia mediana de los ratones tratados con el fármaco) y la
MSTC (supervivencia mediana de los ratones-control), expresado en porcentaje; este
parámetro clásico se calcula considerando solamente los ratones que fallecen en el
curso del seguimiento, y desestimándose además los ratones que fallecen durante los
7 primeros días del experimento, pues se trataba de evaluar el impacto pronóstico
negativo debido al linfoma LS 178Y, y no la mortalidad atribuible a la nefropatía por
CDDP (210). Es usual considerar que un % TC superior a 125 indica actividad
antitumoral probable, mientras un % TC superior a 150 indica actividad antitumoral
segura.
30) Cuantificación de la tasa de animales curados, esto es en remisión
completa (ausencia de cualquier signo físico de tumor residual), mantenida más allá
del día sexagésimo de observación.
40) Medición seriada del área tumoral, definida como el producto de los
diámetros perpendiculares de la pápula tumoral, expresado en cm2. En el caso de que
la lesión primaria llegare a acompañarse de adenopatías regionales (a menudo obser-
vables en una o ambas regiones axilares), el área tumoral incluiría sólo la del tumor
primado exclusivamente, salvo que se produjese una aposición del tumor y de sus
adenopatías que hiciera imposible su medición separada (ver Figura 12).
2.3. DESCRIPCION DE EXPERIMENTOS
Se emplearon 138 ratones DBA/2 para efectuar cinco ensayos
consecutivos. El Experimento 1 pretendía valorar la actividad del CDDP como agente
único, frente al modelo ya comentado, y se trataron 15 ratones de las características
ya descritas. Todos ellos fueron inoculados por vía s.c. el día O con 4 x 106 células
linfomatosas (cuatro millones) en suspensión en un volumen dc 0,1 ml. Sólo 8 de los
animales fueron tratados el día + 1 con CDDP, en una dosis única de 10 mg/Kg por
vía intraperitoneal, diluido en salino isotónico a la dilución de 0,5 mg/ml. Los siete
ratones restantes servirían como control y recibieron el día + 1 por vía i.p. sólo salino
isotónico a volúmenes equiparables. Todos los ratones fueron observados diariamente
para establecer las oportunas curvas de supervivencia y sus tumores se midieron los
días 8, 18 y 34.
En previsión de que el inóculo de 4 millones de células no revistiese la
suficiente agresividad como para estimar fehacientemente la actividad antitumoral del
CDDP, se planificó un Experimento no 2, con 14 ratones en un grupo control y otros
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15 tratados con CDDP. El diseño sería idéntico al de la experiencia previa, pero en
este caso el inóculo de células de L5178Y contendría 10 x 106 células (diez millones
de células tumorales). Las mediciones del área tumoral se efectuaron los días 10, 17
y 22.
Los ENSAYOS Nos. 3,4 y 5 se diseñaron para valorar el efecto
de la administración concurrente de CDDP y Cimetidina (CMT) sobre la actividad
antitumoral de aquél.
En el Experimento 3, cuatro ratones serían inoculados con 4 ó 10
millones de células tumorales de L5178Y por vía s.c. (según resultados de las
experiencias anteriores) el día O y no recibirían más tratamientos; otros cinco ratones
recibirían además CDDP a la dosis de lO mg/Kg el día +1; y por último cinco
animales más serían tratados con CDDP a la misma dosis y con CMT i.p. en forma
de un bolus de 200 mg/Kg dos horas antes de la dosis de CDDP el día + 1 y a
continuación con 50 mg/Kg/ /día en dosis únicas administradas los días +2 a +6,
ambos inclusive. La CMT se obtendría de ampollas comerciales de TAGAMETR
(Laboratorios SKF). De nuevo, habría una obserrvación diaria para establecer las
curvas de supervivencia, y se programaron mediciones del área tumoral los días 10,
14 y 22.
El cuarto experimento repetiría el mismo diseño, ahora con 9 ratones
en el grupo control, y 10 en cada uno de los grupos terapéuticos. Además, la dosis de
CDDP se redujo a 9 mg/Kg, en una dosis única por vía i.p administrada el día + 1
del estudio. Todos los demás parámetros experimentales se mantuvieron constantes.
Se prefijaron los días 9, 15, 22, 29 y 36 para la medición de las masas tumorales.
Por último, se realizó un Ensayo n0 5 confirmatorio, con el mismo
diseño que el del Experimento 4 en términos de inóculo tumoral y dosis de fármacos,
pero con el siguiente número de animales: 11 en el grupo control, 20 en el grupo
tratado con CDDP solo, y otros 20 ratones tratados con CDDP y CMT. Además de
la observación diaria de los animales, se determinó que en los días 9, 15, 22 y 36 se
determinarían las áreas de los tumores que portasen.
Por la relativa homogeneidad de los Ensayos 3, 4 y 5, cuyo
objetivo era determinar si la Cimetidina presenta riesgo de interferir con la actividad
antitumoral del CDDP, y cuyos diseños y realización práctica se mantuvieron bajo
condiciciones muy equiparables, existió la previsión de efectuar un análisis adicional
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conjunto por compilación de los resultados de los 3 estudios. El análisis de esta
“agrupación” no se efectuaría conforme a las exigencias formales del metaanálisis y
no sustituiría al análisis estadístico de los Ensayos 3, 4 y 5 por separado; pensamos
practicarlo y exponerlo únicamente como un elemento adicional de reflexión, sobre
la experiencia obtenida en el tratamiento de 94 ratones DBA/2 sometidos a similares
condiciones de experimentación.
3. ENSAYO CLINICO CONTROLADO PROSPECTIVO
3.1. Justificación del ensayo
El CDDP es un agente de fuerte poder nefro-tóxico, capaz de
inducir cuadros de insuficiencia renal aguda y estados de disfunción tubular; los
primeros se combaten en la actualidad con esquemas de hidratación vigorosa con o sin
diuresis forzada, pero para los segundos no existe un tratamiento profiláctico de
eficacia reconocida (87,113,138). Un gran número de pacientes tratados con CDDP
experimentan algún grado de hipomagnesemia al cabo de varios ciclos de quimiotera-
pia (97,211). Sin embargo, pocos estudios hasta la fecha han tratado de encontrar
métodos profilácticos útiles frente a este fenómeno tóxico; casi todos ellos han
valorado el efecto del apode exógeno suplementario de magnesio (113,212-214), y
sólo esporádicamente se ha estudiado el papel protector de un fármaco no citotóxico
en combinación con el CDDP (138,215).
Se ha descrito que la Cimetidina puede proteger al humano de la
tubulopatía tóxica por CDDP (44,134,166), aunque no existe suficiente base
experimental para tal indicación terapéutica. A la luz de los resultados obtenidos en
el modelo de nefropatía tóxica por CDDP en la rata Wistar, y de los resultados
observados en el modelo de linfoma L5178Y implantado en el ratón DBA/2,
pretendimos llevar a cabo un ensayo clínico controlado entre pacientes del Servicio de
Oncología Médica del Hospital Universitario San Carlos. Serían objeto de estudio
aquellos pacientes necesitados de una quimioterapia basada en el CDDP, con un diseño
aleatorizado y paralelo entre dos grupos, uno que sólo sería tratado con la
quimioterapia correspondiente, y otro que recibiría Cimetidina además del CDDP. Se
incluirán los enfermos que otorguen su consentimiento informado, según las guías de
buena práctica clínica recomendadas en 1.990 para la Comunidad Económica Europea
(216). Desde la aparición del único ensayo clínico que sobre el uso de Cimetidina en
esta indicación se llevó a cabo en 1987 (134), de acuerdo con la revisión bibliográfica
efectuada, no se ha publicado ningún trabajo similar.
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3.2. Diseño del estudio
Los pacientes sometidos a cursos repetidos de CDDP a altas dosis
desarrollan con gran frecuencia signos de tubulopatía tóxica, entre los que destaca la
hipomagnesemia, junto con otros más secundarios como hipocalcemia, hiperuricemia
e hipokaliemia (87,167). En gran medida, esta toxicidad es dosis/dependiente y puede
estar acompañada o no de azoemia como expresión de insuficiencia renal (79). Se ha
descrito que al cabo de 4 ciclos con CDDP a dosis de 100 mg/mt, casi el 90% de los
pacientes devienen hipomagnesémicos (97). La combinación de Cimetidina (CMT) con
el CDDP, si en verdad aquel fármaco se comporta como inhibidor de la tubulopatía
tóxica por CDDP, debiera impedir la aparición de hipomagnesemia en tal magnitud.
Se distribuyeron aleatoriamente 48 pacientes entre dos ramas terapéuticas
paralelas. Aquellos pacientes a los que se indique una quimioterapia con CDDP, al
menos por 4 ciclos a dosis de 100 mg/ir2 i.v. cada 3 semanas (acompañado o no de
otros citostáticos, siempre que éstos no estuvieren claramente asociados con una
nefropatía tóxica), fueron asignados aleatoriamente por el método de sobres cerrados,
a recibir una de las siguientes formas de terapia:
- Rama A (de control): pacientes que recibirán las dosis correspondientes de CDDP.
- Rama E (de ensayo): enfermos que serán tratados con el CDDP en igual manera que
los anteriores, pero recibiendo combinadamente Cimetidina (CMT).
Todos los pacientes reciberon Cisplatino (NEOPLATINR, Laboratorios
Bristol-Myers Squibb), a dosis de 100 mg/m2 disuelto en 500 cc de suero salino
isotónico, por vía i,v. a pasar en 2 horas, cada 3 semanas (independientemente de los
otros citostáticos, que no se explicitaban en el protocolo). El CDDP fue acompañado
de una pre y poshidratación con 3 litros/m2 de suero glucosalino, conteniendo 3 g/l
de cloruro sódico y 33 g/l de glucosa), junto con un suplemento de 60 mEq de cloruro
potásico a lo largo de 18 horas. Se pautaron regímenes antieméticos a título
profiláctico, sin más especificación que la de no incluir corticoides como adyuvantes
de la antiemesis, por su posible efectos nefroprotector per se. Tampoco se permitió
el empleo de furosemida u otros diuréticos a lo largo del estudio, ni por supuesto el
aporte exógeno de magnesio durante el período de valoración del ensayo. Se permitió
el uso de ¡nanitol, pero sólo durante el día de la perfusión de CDDP, a la dosis de 250
ml de una solución al 20% exclusivamente en caso de que la diuresis fuese en algún
momento inferior a 80 cc/hora.
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Los pacientes de la rama B, además de la mencionada quimioterapia,
fueron tratados con Cimetidina del modo siguiente: bolus Lv. de 400 mg dos horas
antes del CDDP, y mantenimiento con 200 mg p.o. cada 8 horas durante los días 1
a 21 de cada ciclo, es decir durante todo el período de tratamiento con CDDP (134).
La Cimetidina se empleará bajo la forma comercial TAGAMETR (Laboratorios SKF),
ampollas de 400 mg y comprimidos de 200 mg.
Por consiguiente, el diseño fue el de un ensayo comparativo,
aleatorizado, de dos brazos terapéuticos paralelos, propiamente en régimen de Fase
IV con metodología de Fase III, pues todos los fármacos a testar están disponibles
comercialmente desde hace años y se conoce perfectamente su índice terapéutico y
toxicidad esperable. Este ensayo clínico quedó enmarcado en las labores asistenciales,
investigadoras y docentes propias del Servicio de Oncología Médica del Hospital
Universitario San Carlos, bajo la dirección y supervisión del Prof. Eduardo Díaz-
Rubio, y bajo la responsabilidad asistencial directa de D. José Manuel López Vega,
como Doctorando y Médico Residente del mencionado Servicio. La inclusión de los
pacientes se llevaría a cabo entre Septiembre de 1.989 y Enero de 1.991; varios meses
de seguimiento prolongarían el análisis de resultados hasta finales de 1.991.
3.3. Criterios de selección de pacientes
Se consideraron elegibles para el ensayo los enfermos sometidos
por primera vez a tratamiento quimioterápico con CDDP, siempre que se previera que
habrían de recibir al menos 400 mg/m2 de dosis total acumulada. Se exigió una edad
superior a 18 años y menor de 75, un estado general definido por un índice de
Karnofsky igual o superior a 70, y una expectativa de vida superior a 9 meses. Se
requirió que la creatinina sérica estuviese por debajo de 1,3 mg/dL, con aclaramiento
superior a 90 mí/mm, y que no existieran antecedentes de hipertensión arterial,
nefropatía, cardiopatía ni uropatía obstructiva de cualquier etiología. En cambio, no
se exigió ninguna cifra mínima de magnesio sérico. Por último, se recabó el
consentimiento informado y escrito por parte del enfermo, tras poner en conocimiento
de él y de un familiar la naturaleza de su enfermedad, el tipo de tratamiento requerido,
y los objetivos y diseño del presente estudio.
Por el contrario, los enfermos que ya hubieran recibido compuestos de
platino, o los que tengan estados clínicos o analíticos distintos de los recabados en el
párrafo anterior, no fueron elegibles para este estudio. Tampoco fueron aleatorizados
aleatorización los enfermos que no emitieron un consentimiento especifico, mediante
las hojas al efecto empleadas por el Servicio de Oncología Médica del Hospital
Universitario San Carlos.
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Las causas de exclusión fueron: violaciones mayores del protocolo
terapéutico, por cualquier motivo; deseo expreso del enfermo de finalizar el ensayo,
aún sin interrumpirse por ello el protocolo quimioterápico previsto; suspensión de la
quimioterapia por progresión de la enfermedad o por toxicidad intolerable. En
principio, el objetivo era analizar la evolución de la magnesemia al menos después de
2 y 4 ciclos; se tomarán no obstante en consideración los datos de los enfermos que
reciban sólo 2 ciclos y los de aquellos que superen ese limite, en este caso siempre
que la dosis acumulada haya sido al menos de 400 mg¡m2. En cualquier caso, se
detallarían las causas de no evaluabilidad de cada paciente que se considerase excluido
del estudio en cualquier fase del mismo.
3.4. Características de los pacientes
A lo largo de 18 meses, 48 enfermos fueron asignados
aleatoriamente a una de las dos ramas del ensayo. Veinticinco correspondieron a la
rama A y 23 se incluyeron en la rama B. Inmediatamente después de la aleatorización,
un varón de la rama A y dos pacientes de la rama B, también de sexo masculino,
rehusaron proseguir en el ensayo. El primero no llegó a recibir quimioterapia en
nuestro Hospital. Los incluidos en el brazo B rechazaron la quimioterapia después de
recibir un ciclo y no acudieron a sucesivas revisiones. Ambos recibieron una
combinación de CDDP y Fluorouracilo según la pauta clásica de XI-Sarraf para sendos
carcinoma escamosos de cabeza y cuello, y se pudo documentar que el abandono del
tratamiento no estuvo directamente relacionado con el motivo de este ensayo clínico,
esto es con la hipomagnesemia inducida por cursos repetidos de CDDP. Por
consiguiente, consideramos que los 3 enfermos se podían excluir del análisis, y que
el número de pacientes evaluables sería de 45 (24 en la rama A y 21 en la rama B).
Los principales rasgos clínicos previos al tratamiento de estos 45
pacientes quedan reseñados en la Tabla VIII. También se recoge el número de ciclos
de quimioterapia que se administraron en cada brazo terapéutico. Respecto de las
características basales de los pacientes, ambos grupos aparecen bien balanceados, con
una ligera desproporción entre los tipos histológicos de neoplasia. En el grupo B hubo
más pacientes con carcinoma de cabeza y cuello y ovario, mientras que en el grupo
A había más acumulación de casos de cáncer de pulmón, si bien en su mayoría éstos
correspondían a la variedad de células pequeñas, y por tanto no era previsible que
recibiesen menos ciclos de quimioterapia que los enfermos incluidos en la rama B.
López-Vega SM, Tesis, 1993 49
Materiales y Métodos
Los tratamientos quimioterápicos fueron comparables en ambos grupos
del estudio: combinaciones de CDDP y etopósido para los cánceres pulmonares; de
CDDP y ciclofosfamida para los tumores ováricos; y de CDDP con fluorouracilo en
los cánceres de cabeza y cuello. Hubo un tumor germinal en cada grupo, y ambos
fueron tratados con CDDP, vinblastina y bleomicina. Los pocos casos restantes fueron
neoplasias de tiroides y vejiga que recibieron combinaciones de CDDP y doxorru-
bicina. En todos los casos, cada dosis unitaria de CDDP fue de 100 mg/m2.
TABLA VIII. CARACTERISTICAS DE LOS ENFERMOS SOMETIDOS A
ENSAYO CLíNICO CON CIMETIDINA vs CDDP
N0 DE PACIENTES
Rama A Rama B
Pacientes evaluables



























































El día previo a cada ciclo se realizaron determinaciones de magnesio
sérico, de creatinina, y secundariamente de otros parámetros hematométricos y
bioquímicos de relevancia para este tipo de tratamientos), evitando en todo caso los
períodos de hidratación forzada. Se desecharon las muestras de sangre hemolizada. No
se efectuaron determinaciones de magnesio urinario por la variabilidad de sus cifras
en función de la dieta del paciente, la cual no estuvo condicionada por ninguna
restricción ni suplementación específicas. Los niveles de magnesio sérico se
cuantificaron porespectrofotometría de absorción atómica; en el Hospital Universitario
San Carlos de Madrid, los valores normales oscilan entre 1,75 y 2,40 mg/dl. Las
magnesemias previas al ensayo, en general, estuvieron dentro de estos limites, aunque
varios pacientes exhibían cifras menores, en ausencia de cualquier evidencia clínica
de patología rena, y no por ello fueron desestimados para el ensayo. Por la
discordancia que se ha descrito entre la afectación glomerular y la tubulopatía inducida
por CDDP (112,217), se analizaron separadamente los niveles de creatinina sérica,
expresados en mg/dl. No procedimos a estudios isotópicos para estimación del flojo
plasmático renal o de la fracción de filtración glomerular (22). No se efectuaron
determinaciones de enzimas urinarias porque la variabilidad de sus valores las hace
indicadores muy poco fiables de tubulopatía activa (102,218-220).
Los datos relativos a la respuesta de loá tumores a la quimioterapia no
fueron tenidos en cuenta, salvo para interrumpir la indicación de CDDP si se
documenta progresión de la enfermedad durante dicho tratamiento. Los criterios de
respuesta serán los apropiados para cada tipo de neoplasia, de acuerdo con las
recomendaciones usuales de la OMS, e igual patrón se seguirá para la evaluación de
la toxicidad. Todos los datos clínicos del paciente, así como todos los resultados de
analíticos, y los estudios radiológicos destinados a comprobar la evolución de la
enfermedad, así como las hojas de consentimiento informado por escritopara recibir
quimioterapia y para ser incluible en este ensayo clínico, quedaron recogidas en las
historias clínicas del Hospital Universitario San Carlos, según modelos formalizados
por la Comisión de Historias Clínicas y el Servicio de Oncología Médica de dicho
Centro.
El número de ciclos de quimioterapia que recibieron los pacientes de
de los dos grupos terapéuticos se recoge en la Tabla VIII. En el brazo con Cimetidina
más enfermos sobrepasaron los 4 ciclos de quimioterapia. No obstante, más allá de
ese umbral se produjo una gran variación en los regímenes de quimioterapia de cada
paciente, siendo difícil analizar los datos bioquímicos de forma sistemática. Por ello,
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a efectos del ensayo sólo se valoraron los efectos de los 4 primeros ciclos de
quimioterapia, y en este contexto los dos brazos del estudio stuvieron bien
balanceados. Los pacientes que no llegaron a recibir un mínimo de 400 mg/m2 de
CDDP fueron 6(28.5%) en el brazo-control y 4 (16.7%) en la rama E. La diferencia
no es estadísticamente significativa. En todos los casos, el motivo para no continuar
el tratamiento con CDDP fue la progresión de la enfermedad.
4. METODOS DE ANÁLISIS ESTADíSTICO
Las curvas de supervivencia de las ratas Wistar expuestas a CDDP 20
mg/Kg y las de los ratones DBA¡2 inoculados con células de linfoma L5178Y, al ser
estos animales observados diariamente, se expresaron en términos de porcentaje
absoluto de animales supervivientes a lo largo de los días de observación. Las
comparaciones entre curvas de este tipo se realizaron mediante tests de Mantel-
Haenszel (221).
Cuando interesó comparar las proporciones de ratas Wistar curadas de
su nefropatía aguda (vivas y con aspecto normal al día +12) o bien las de ratones
DBA/2 en remisión completa mantenida, se confeccionaron tablas de contingencia de
m filas por n columnas, que se contrastaron por el test de Ji2. Si las tablas consistían
en modelos 2 x2, se empleó el test exacto de Fisher (222).
Las variaciones en el peso y las determinaciones de urea, creatinina y
platino circulante, efectuadas en ratas Wistar tratadas con CDDP a la dosis de 7
mg/Kg (entre otros fármacos) se sometieron a tests de Smirnov-Kolmogorov para
valorar su grado de ajuste a una distribución normal. Cuando existió un suficiente
grado de aproximación, se contrastaron mediante pruebas ‘Y’ de Student. Si las
distribuciones contenían un número escaso de casos o se alejaban ampliamente de la
normal, se contrastaron mediante tests no paramétricos, en concreto el test de rangos
de Wilcoxon para datos no apareados (223).
Los niveles lesionales observados en riñones de ratas Wistar expuestas
a CDDP 7mg/Kg darán lugar a la generación de “índices de severidad” de acuerdo
con el método descrito por Litterst y cols (18). Cada nivel lesional (de 1 a V) se
valorará por los guarismos 1 a 5; el número de animales contenido en cada nivel se
multiplicará por el guarismo correspondiente; la suma de todos los términos así
obtenidos se dividirá por el número total de animales expuestos al experimento. En
la literatura consultada, no se han descrito métodos estadísticos para analizar estos
“índices de severidad”. Por ello, adicionalmente los niveles IV y V se agruparán como
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“lesiones graves”, frente al resto de los niveles, que se agruparán como “lesiones
leves”. Así se podrán construir tablas de contingencia 2 x 2 para cada grupo
terapéutico, a las que poder aplicar el test exacto de Fisher para estimar el posible
efecto nefroprotector de distintos fármacos experimentales frente a la acción tóxica del
CDDP.
Las mediciones del área tumoral de las neoplasias inoculadas a los
ratones DBA/2, al constituir datos cuantitativos estimados de forma repetida en el
tiempo, se sometieron a tests de análisis de varianza (test ANOVA en una vía para un
factor repetido), procediéndose a comparaciones múltiples con ayuda del test secuen-
cial de rangos de Newman-Keuls (224). Aplicamos un procedimiento análogo para
contrastar las cifras de magnesemia y de creatinina sérica en los pacientes incluidos
en el ensayo clínico con CDDP y Cimetidina. Cuando interesó comparar los datos
obtenidos en un determinado día o fase del estudio, ya fresen de masas tumorales en
los ratones DBA/2, o de resultados bioquímicos en el ensayo clínico, de nuevo
mediante test de Smirnov-Kolmogorov se determinó la normalidad de los datos, y
conforme a ese criterio se aplicó la “t” de Student o bien un test de rangos de
Wilcoxon para datos inapareados.
Para todos los test estadísticos aplicados, se seleccionará una p < 0,05
como mvel de significación estadística. Todos los cálculos estadísticos se realizaron
con ayuda de un programa RSIGMA, en un ordenador PC compatible dotado de
microprocesador Intel 80386DX a 33 MHz, sin coprocesador matemático.





1. MORTALIDAD DE RATA WISTAR CON CDDP (20 mg/Kg)
Se estudiaron un total de 260 ratas hembra de raza Wistar,
distribuidas en 8 ensayos terapéuticos consecutivos, en los que se les aplicaban
distintos tratamientos por vía i.p. El primer ensayo consistió en tratar un total de 40
animales, 10 de ellos con agua destilada, otros 10 con Carboplatino, y finalmente 20
ratas más con CDDP diluido en agua destilada. La observación diaria de los animales
dio lugar a las curvas de supervivencia absoluta que se recogen en la Figura 13. Se
comprobó una variación estadísticamente significativa entre la curva asociada al
tratamiento con CDDP y las observadas en animales tratados con agua o Carboplatino
mediante el test de Mantel-Haenszel (M-H). En el examen postmortem, todas las ratas
tratadas con CDDP perdieron peso de forma notable; macroscópicamente en los
árganos internos vimos una importante dilatación gástrica y sobre todo una grave
afectación renal, con nefromegalia moderada y al corte una combinación de
oligohemia cortical y congestión hemorrágica de las áreas medular y córtico/medular
(Figura 15). Por microscopia óptica se demostraban extensos fenómenos de necrosis
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En los ensayos subsiguientes, se pretendía comprobar un efecto favorable
de vados fármacos sobre la toxicidad letal inducida por el CDDP. Antes de proceder
a ninguna comparación, se llevó a cabo un tercer experimento prospectivo en el que
se trataron 10 ratas con Cimetidina (300 mg/Kg/día, repetidos 2 días consecutivos),
otras 10 con Fosfomicina (200 mg/Kg cada 12 horas por 6 dosis consecutivas), y 10
más con Metilprednisolona (30 mg/Kg/día, en 3 días consecutivos). La tolerancia
aguda fue aceptable. Se apreció un estado de apatía transitoria de escasas horas de
duración el segundo día de tratamiento en los animales tratados con Cimetidina. En
los días 30 al 50, las ratas tratadas con Fosfomicina y Metilprednisolona exhibieron
leves signos de irritación peritoneal. Todos los efectos revirtieron espontáneamente y
no se produjo ningún fallecimiento entre estos animales. Todos fueron sacrificados,
sin encontrarse lesiones en el examen postmortem.
El cuarto ensayo se efectuó con un grupo de 10 ratas tratadas sólo con
CDDP (20 mg/Kg, diluido en suero salino isotónico), junto a otros 20 animales
tratados, además, con Cimetidina según protocolo CMT 1. Las curvas de superviven-
cia se representan en la Figura 18. No se observó diferencia estadísticamente
significativa entre ambas. En esta ocasión los animales tratados con CDDP y CMT 1
exhibieron arreactívidad a estímulos e incoordinación motora más duraderas que el
estado apático descrito con el uso de CMT en el experimento anterior.
Figura 18. Lii QO( ODDP en rata VVI: ~«
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El Experimento u0 5 dividió 30 ratas de raza Wistar en 3 grupos de igual
tamaño; cada uno de ellos recibió CDDP a dosis de 20 mg/Kg disuelto en suero salino
isotónico, además de Cimetidina, según las pautas CMT 2, CMT 3 y CMT 4. Todos
estos esquemas contemplaban repetir dosis de Cimetidina durante 3 ó 5 días. Los
tratamientos se asociaron a las curvas de supervivencia que aparecen en la Figura 19.
El análisis estadístico no apreció diferencias entre ellas. Retrospectivamente, aunque
los animales no empezaban a fallecer masivamente hasta después del 50 día, en última
instancia no se observaba ninguna mejoría de las curvas de supervivencia reflejadas
en la Figura 18. No se apreció toxicidad neurológica en ninguno de los grupos.
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En el siguiente experimento comparamos las evoluciones de 10 ratas-
control sometidas sólo a la acción de CDDP y de otras 20 ratas tratadas con CDDP
combinado con el régimen de Cimetidina CMI 5. Aquí se disminuyó en un 30% la
dosis de Cimetidina correspondiente al día 0, por las observaciones efectuadas en el
cuarto ensayo con CMI 1. Se generaron las curvas de supervivencia que
representamos en la Figura 20. El test de M-H arrojó una p < 0,1, lo que se
consideró en todo caso en el límite de la significación estadística. En este ensayo no
surgieron signos de encefalopatía en los animales que recibieron Cimetidina.





















Figura 20. Norte/dato en rata 6. star
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El estudio realizado a continuación (n0 7) consistió en ensayar los efectos
del CDDP combinado con dos distintas dosificaciones de Fosfomicina (según pautas
FOS 1 y FOS 2) frente al tratamiento exclusivo con CDDP, a la dosis constante de
20 mg/Kg diluidos en salino fisiológico. Se emplearon 10 ratas Wistar en cada grupo
terapéutico, cuyas curvas de supervivencia quedan recogidas en la Figura 21. El test
de M-H no arroja en ningún caso diferencias significativas, si bien la mortalidad con
el esquema FOS 2 parecía exceder claramente a la esperada; de hecho, las ratas
tratadas con este esquema (200 mg/Kg de Fosfomicina cada 12 horas por 6 dosis)
sufrían signos de irritación peritoneal muy evidentes, más intensos que los observados
durante el Ensayo 30, lo que no sucedía con los animales del grupo FOS 1.
En el último ensayo terapéutico se confrontaron 10 ratas tratadas sólo con
CDDP con 20 ratas que se repartieron equitativamente entre dos ramas para recibir,
además del CDDP, las pautas de Metilprednisolona definidos como MTP 1 y MTP 2.
Las curvas de supervivencia de cada grupo están representadas en la Figura 22.
Nuevamente, la estimación por el método de M-H resultó carente de significación
estadística. También sucedió que los animales sometidos al tratamiento MTP 2
exhibían intensos signos de irritación peritoneal, en las horas previas a su
fallecimiento, que se produjo siempre en el curso de los 5 primeros días de
observación.





















Figura 21. CDDP 20 mg/Kg en rata Wistar:
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FIGURA 22. Tubulopatía tóxica por
CDDP 20 mg/Kg y Metilprednisolona
CDOP CINa 0,9% (10>
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Para un análisis más completo, mostramos a continuación los resultados
obtenidos por los diversos agentes nefroprotectores, en términos de porcentajes de
animales supervivientes al 120 día de observación, más allá del cual no se documentan
fallecimientos espontáneos atribuibles a la tubulopatía por altas dosis de CDDP.
Exponemos en la Figura 23 los resultados obtenidos con varios esquemas de
Cimetidina, que pudieron ser sometidos a valoración estadística mediante sendos tests
exactos de Fisher (EF). Obtuvimos una p < 0.001 al comparar los efectos del
Carboplatino frente a los del CDDP disuelto en agua destilada; este último tratamiento
permite una supervivencia significativamente menor. En segundo término, la tasa de
supervivencia al 120 día es mejorada significativamente por la adición de suero salino
isotónico al CDDP (p < 0,05 en el test EF). En cambio, desde el punto de vista
estadístico, ninguno de los regímenes de tratamiento con Cimetidina dio lugar a
supervivencias significativamente distintas en comparación con el suero salino
isotónico, aunque parecía existir una ligera ventaja de la pauta CMT 5.
En la Figura 24, de forma análoga, resumimos los efectos observados con
varias pautas de Fosfomicina y Metilprednisolona. Ningún esquema arrojó resultados
significativamente distintos de los que se obtuvieron con suero salino isotónico. Es de
señalar la muy baja supervivencia asociada con las dosis más altas de Fosfomicina y
de Metilprednisolona; si bien el número de ratas observadas era pequeño y de hecho
los correspondientes test EF no encontraron una diferencia significativa respecto de
otros grupos.
Figura 23~ Tox~cidad ~e:a~por ODDY
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Figura 24. NIA letai por CDDD~ Efectos
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2. ESTUDIO BIOQUIMICO Y MORFOLOGICO DE LA
WISTAR EXPUESTA A DOSIS UNICA DE CDDP DE 7
RATA
mg/Kg
En función de los resultados obtenidos en la fase previa, para valorar las
repercusiones bioquímicas e histopatológicas del CDDP i.p. a la dosis de 7 mg/Kg
sobre la rata Wistar, se trataron 40 ratas divididas en los siguientes 4 grupos
terapéuticos, que recordamos aquí:
- Grupo 1: CDDP 7 mg/Kg diluido en salino isotónico
- Grupo 2: Igual tratamiento más CMT, 200 mg/Kg en bolus dos horas antes del
CDDP, y 50 mg/Kg/día durante los 5 días siguientes
- Grupo 3: CDDP igual más FOS 40 mg/Kg cada 12 horas, durante 3 días
- Grupo 4: CDDP igual, más MTP 1 mg/Kg/día durante 3 días.
Fallecieron durante el período de observación inmediato 14 ratas (3, 2, 5 y 4
de cada respectivo grupo terapéutico). Tales animales no se tomaron en consideración
en esta fase del trabajo. Los datos que proporcionó el estudio de los animales que
llegaron a ser sacrificados el 50 día, se reportan en la Tabla IX.
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Tabla IX. Estudio bioquímico al 5~ día (CDDP: 7 mg/Kg)
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Las ratas perdieron peso de forma constante. El grupo 2 (con Cimetidina)
descendió hasta el 90% del peso inicial, como promedio, y fue el menos afectado por
esta circunstancia, aunque las diferencias entre los grupos no llegaron a alcanzar
significación estadística. Los tests estadísticos aplicados (comparaciones de medias
mediante test “t” de Student y tests de rangos de Wilcoxon), indican que las cifras de
urea y de creatiina alcanzan cotas significativamente menores en el grupo de Cime-
tidina que en el Grupo 1. Los estados de azoemia más importantes se encontraron en
las ratas expuestas a Metilprednisolona, siendo significativamente peores sus resultados
que los del Grupo 1. En cualquier caso, no se pudo demostrar ningún efecto nefro-
protector de la Fosfomicina ni de la Metilprednisolona.
Los sueros de las ratas pertenecientes a los Grupos 1 y 2 se sometieron a
determinación de niveles plasmáticos de platino, mediante técnica de espectrofoto-
metría de absorción atómica. Con pequeñas oscilaciones, las medias aritméticas en
ambos grupos fueron de 0,25 y de 0,30 microgramos/mí, respectivamente, y no se
demostró diferencia estadísticamente significativa entre ellas.
En cuanto al estudio histológico de los riños extraídos el 50 día de observación,
tras el tratamiento con CDDP 7 mg/Kg (solo, disuelto en salino isotónico, o bien
combinado con las pautas CMT 5, FOS y y MTP), se produjeron los resultados que
se recogen en la Tabla X y se representan gráficamente en la Figura 25.









Nivel 1 0 0 0 0
NivelIl 0 2 0 0
NivellIl 3 3 1 0
Nivel IV 4 3 4 6
NivelV 3 2 5 4
Rata Wistar tratada con CDDP: 7 mg/Kg N = 10, en todos los grupos
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FIGURA 25. Histopatología al 59 día;










Los “índices de severidad” histológicos para cada grupo, según Litterst
y cois (18), fueron los siguientes: CONTROL: 4.0. CIMETIDINA: 3.5. FOSFOMI-
CINA: 4,4. METILPREDNISOLONA: 4.4. Se agruparon los niveles IV y y como
“lesiones graves” y los demás grados como “lesiones ligeras”. El test EF aplicado en
estas condiciones, a] comparar los Grupos 2,3 y 4 con respecto al Grupo 1, que fue
considerado como grupo control, no arroja en ningún caso diferencias significativas.
En cambio, se obtuvieron sendas p < 0.05 y < 0.1 al comparar el Grupo de
Cimetidina con el grupo de Metilprednisolona y con el Grupo 4, respectivamente.
Resultados
III 3 III 3
IV 4 IV 6
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3. EXPERIMENTOS CON LINFOMA LS17SY EN RATON DBA/2
En el ENSAYO N0 1 se inocularon los ratones con 4 x 106 células
tumorales por vía s.c., junto con salino isotónico i.p. en el grupo control, o con una
dosis única de CDDP diluido en suero salino isotónico a razón de 10 mg/Kg en el
grupo terapéutico. Las curvas de supervivencia se representan en la Figura 26. No se
detectó entre ambas una diferencia estadísticamente significativa por el test de Mantel-
Haenszel (M-H). El parámetro % TC no se pudo evaluar porque en el grupo tratado
con CDDP no se alcanzó la mediana de supervivencia. No hubo ninguna curación
espontánea en el grupo control. En el grupo tratado se produjo sólo un fallecimiento
(muy verosímilmente debido a nefrotoxicidad y no al linfoma) y al día 36 estaban
vivos y además libres de tumor 6 de los 7 ratones restantes, resultando pues una tasa
global de curaciones del 75 % (85% si no tomamos en consideración la muerte
precoz). El test exacto de Fisher (EF) aplicado a la contingencia “curados vs. no
curados” en el día 36v, arrojó una p < 0.01 a favor del grupo tratado con CDDP.
FIGURA 26. Linforna L5178Y, ratón DBA 2
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Efectuamos mediciones de las áreas tumorales en los días 8, 22 y 34,
cuyos resultados quedan reflejados en la Tabla XI. Mediante análisis de la varianza
para mediciones repetidas, se comprueba que el linfoma LS 178Y en la rama control
crece de forma significativa sólo a partir del día 22, y que en el grupo tratado con
CDDP no se aprecian diferencias significativas entre las masas de los distintos
períodos de observación, aunque en todo caso hay una tendencia a la regresión
tumoral en todos los puntos. Comparativamente, en todos los puntos del seguimiento,
son significativamente menores las masas linfomatosas en el grupo tratado con CDDp
que en el grupo control (p < 0.01).
TABLA XI. PROGRESION DE LA MASA TUMORALEN EL LINFOMA LS 178Y.
Fa~jL4: Inóculo de 4 millones de células, sin o con CDDP: 10 mg/Kg
Día 8 (mm2) D. 18 (cm2) D. 22 (cm2) Día 34 (cm)
Control 3.60 8.82 14.00 -- (*)
3.30 3.78 4.71 7.50
3.04 7.13 13.78 --
2.52 3.52 3.73 4.37
2.47 3.36 4.32 7.20
2.34 1.80 1.90 2.21
3.00 3.74 4.30 5.98
CDDP 2.25 0 0 0
1.50 0.63 0.47 0
1.50 0 0 0
1.40 0.63 0.47 0
1.30 1.68 1.93 2.70
0.36 0 0 0
1.08 0 0 0
(*): El animal había fallecido con anterioridad
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En el 20 EXPERIMENTO, los ratones control fueron inoculados con 10
x ío~ millones de células linfomatosas, y el grupo terapéutico fue tratado con la misma
dosis de CDDP. Las supervivencias de estos grupos a lo largo de 40 días de
observación se reflejan en la Figura 27. El test de M-H detectó una diferencia entre
las curvas con alta significación estadística.
Todos los ratones/control fallecen por progresión tumoral, mientras que en el
grupo terapéutico fallecen 11 animales, uno de ellos muy probablemente por nefropatía
y el resto (10) por efecto directo del linfoma LS 178Y. Las medianas de supervivencia
de ambas cohortes de ratones fallecidos por progresión tumoral, fueron
respectivamente 19 días y 28 días; por consiguiente, el % TC quedó establecido en
147. En el grupo tratado con CDDP, a partir del trigésimo día de observación,
permanecen vivos 4 animales, los cuales además alcanzan el día 60~ completamente
libres de tumor, de modo que la tasa de curaciones es del 26,6%, la cual está en el
límite de la significación estadística con respecto al grupo control según el test EF.
FIGURA 27. Linterna L5178’
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Se realizaron mediciones de las áreas tumorales los días 10, 17 y 22, siendo
los resultados los que aparecen en la Tabla XII. Nuevamente, se constató la
evolutividad espontánea del linfoma L5178Y, esta vez ya con significación estadística
a partir del 10~ día de observación (p < 0.001). Bajo tratamiento con CDDP, el
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potencial evolutivo (p < 0.01), pero sólo relevante desde el punto de vista estadístico
a partir del día 17v. La comparación múltiple de varianzas confirma que las masas
tumorales son significativamente menores en los ratones tratados con CDDP, no en
el día 10v, pero sí en todas las mediciones ulteriores (p < 0.01).
TABLA XII. Linfoma LS 178Y. EXPERIMENTO 2. Progresión tumoral con inóculo
dc 10 millones de células, sin o con CDDP (en cm2)
Día 10 Día 17 Día 22














(*): Fallecimiento del animal con anterioridad
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El ENSAYO N0 3 comparó la evolución de 4 ratones inoculados con 10
millones de células linfomatosas LS 178Y, con la de otros 5 que recibieron tratamiento
con una dosis de CDDP de 10 mg/Kg, y con la de otros 5 que fueron tratados con una
combinación de CDDP y Cimetidina. Las curvas de supervivencia se recogen en la
Figura 28. Exceptuando un ratón en el tercer grupo que falleció a consecuencia de
nefropatía inducida por CDDP, y uno que resultó curado de su neoplasia en el grupo
tratado con CDDP solo, todos los demás animales murieron por progresión tumoral.
Las medianas de supervivencia de los animales fallecidos por dicha causa fueron:
- Grupo contro]: 19 días
- Grupo CDDP: 27,5 días
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Por consiguiente, el CDDP en solitario dio lugar a un % TC de 144, y el
tercer grupo se asoció con un % TC de 152. El test de M-H revela diferencias no
significativas entre las curvas. Al curarse sólo un ratón y ser pequeño el número de
individuos observados, no podemos extraer cifras válidas desde el punto de vista
estadístico. Procedimos a mediciones seriadas de las áreas tumorales los días 10, 14
y 22; los resultados aparecen recogidos en la Tabla XIII. El estudio estadístico no no
apreció un crecimiento significativo del tumor ni en el grupo control, ni en el grupo
que se trató con Cimetidina, sin duda por la parquedad de observaciones. Sí existió
70
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un crecimiento significativo del tumor tratado con CDDP, con p < 0.05 sólo más allá
del día 14. Las comparaciones intergrupos arrojaron diferencias no significativas en
los días 10 y 14, pero sí alcanzaron significación estadística hacia el día 22; con una
p < 0.01, cualquier forma de tratamiento con CDDP redujo el volumen tumoral, pero
no se detectaron diferencias entre los animales tratados con o sin Cimetidina, en otros
términos no se observó ningún efecto deletéreo de la Cimetidina sobre el poder del
CDDP para frenar la progresión tumoral.
TABLA XIII. Linfoma L5178Y en ratón DBA/2. Crecimiento tumoral en
el Experimento 3: efectos de CDDP 10 mg/Kg y Cimetidina
Día 10 Día 14 Día 22
Controles 4.64 8.58 11.90
4.42 9.36 -- (*)
3.36 3.78 14.50
2.72 9.60 --









(*): El ratón había muerto anteriormente
El ENSAYO N0 4 reprodujo el esquema general de la anterior
experiencia. Se mantuvo el inóculo con diez millones de células linfomatosas en el
grupo control, pero en este caso la dosis de CDDP fue reducida a 9 mg/Kg con el
ánimo de eludir el 8 % de mortalidad tóxica por nefropatía que había aparecido en los
Ensayos 20 y 30~ En paralelo con los 9 ratones asignados al grupo control, se trataron
10 animales sólo con CDDP, y otros 10 recibieron una combinación de CDDP con
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Cimetidina. Los resultados en términos de supervivencia se representan en la Figura
29. El método de M-H indica falta de significación estadística entre el grupo control
y el grupo de CDDP solo, y señala una p < 0.1 al comparar las curvas del control
con las del grupo que recibió Cimetidina.
Del grupo control sólo 1 ratón se curó espontáneamente (11.1%), mientras
que en el grupo de CDDP se curaron 3 (30%) y hubo un 60% de curaciones en el
grupo de Cimetidina; con estos datos, un test de Ji2 al día 600 arroja una p < 0.1.
Ahora bien, al considerar los tiempos de fallecimiento de los ratones de cada grupo,
resultan medianas de 53.5 días en el grupo control, de 49 días en el grupo de CDDP,
y de 49.5 días en el grupo de la Cimetidina. Así, en este caso, los % TC resultan ser





29. Supervivencia L5178 Y
Control vs CDDP vs CMT
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Las mediciones de las áreas tumorales en el curso del Ensayo n0 4,
repetidas en los días 9, 15, 22, 29 y 36, aparecen en la Figura 30. De nuevo, existió
evidencia estadística de que el linfoma L5178Y es un tumor con clara capacidad
evolutiva, aunque su progresión es más acusada (p < 0.05) a partir del día 22. Por
el contrario, en cualquiera de los dos grupos terapéuticos, el análisis de varianzas
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de forma que se constata que la progresión del linfoma L5178Y desaparece bajo
tratamiento con CDDP, independientemente de si éste se combina con Cimetidina o
no. Las comparaciones a lo largo del período de observación indican masas tumorales
siempre de mayor tamaño, ya en el día 9 (p < 0.05), y más claramente en días
ulteriores (p <0.01), a favor de cualquier rama de tratamiento con CDDP, pero en
cambio no se comprueban diferencias estadísticamente significativas entre las
evoluciones de los ratones tratados sólo con CDDP o también con Cimetidina, aunque
la Figura 30 diera incluso la impresión de que la actividad antitumoral del CDDP se
reforzaba en presencia de CMT.
FIGURA 30. Area tumoral de L5178Y.
EXP 4. Control vs CDDP VS Cimetidina
Medianas: cifra8 de grupo control y GDDP
Linfoma: 10 M céis. CDDP:9 mg/Kg
En parte por el resultado que acabamos de exponer, y con el fin de
confirmar en un mayor número de animales los resultados de los Experimentos 3 y 4,
se llevó a cabo un 50 ENSAYO prospectivo, con el mismo diseño que el inmediato
anterior, pero incluyendo 11 ratones en el grupo control y 20 animales en cada uno
de los dos grupos expuestos a CDDP con o sin Cimetidina. Se generaron las curvas
de supervivencia que contiene la Figura 31. El método de M-H descubre diferencias
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p < 0.001 entre los grupos control y de Cimetidina; en cambio no hay diferencia
apreciable entre las curvas de las dos ramas terapéuticas. Todos los ratones del grupo
control fallecen por progresión tumoral, con una mediana de 22 días. En el grupo de
CDDP mueren 11 ratones, pero ocho de ellos lo hacen en la primera semana de
observación, y tan sólo 3 mueren por progresión tumoral, con una mediana de 50 días.
Entre los ratones tratados con CDDP y Cimetidina hay dos pérdidas (10%) por muerte
precoz, y seis más (otro 30%) fallecen por efecto del tumor, con una mediana de 42
días. De esta manera, los % TC son de 227 para el CDDP y de 190 para la
combinación CDDP-CMT.
5 000 [infomaFIGURA 31. Ensayo
Efectos del CDDP
Control (N 11) —+— CDDP (N
5178 7.
y de la CMT
•20) —4CMT<N~ 20)
Linfoma: 10 M. CDDP: 9 mg/Kg Ji
Las tasas de remisión completa sostenida más allá del día 60, son de 0%, 45%
y 60% en los respectivos grupos control, CDDP y CDDP-CMT. En la Tabla XIV se
exponen los resultados de las mediciones de tumores realizadas en los días 9, 15, 22
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TABLA XIV. Linfoma L5178Y
relación con
Expto n0 5. Areas




















































































Donde aparezca un signo --, se
la siguiente página las mediciones correspondientes al grupo
indica que el animal había ya fallecido.
Controles
CDDP
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Tabla XIV (Cont.): Experimento 5. Mediciones de áreas tumorales
en dependencia de la Cimetidina
Día 9 Día 15 Día 22 Día 36
CMT 2.16 2.47 2.34 4.80
1.92 1.60 1.40 0
1.76 2.73 2.28 4.60
1.65 1.92 1.20 1.58
1.65 2.34 1.76 2.72
1.54 1.95 2.34 4.80
1.50 4.06 5.44 --
1.40 5.44 7.98 --
1.40 2.52 3.20 3.40
1.30 2.04 1.87 3.47
1.17 0.84 0.56 0
1.17 1.26 1.90 3.52
1.17 1.50 1.44 1.60
1.04 2.52 2.52 7.92
1.04 2.64 4.00 10.92
1.04 1.04 1.04 2.66
0.80 1.56 1.96 4.10
La valoración estadística, como en ensayos previos, confirma qu el linfoma
evoluciona espontáneamente de forma progresiva, ya desde el día 90 en adelante. Por
contra, en el grupo que recibe CDDP no se detecta progresión tumoral en ningún
punto del análisis; y en el grupo de CMT se detecta un crecimiento significativo, pero
por test de Newman-Keuls se comprueba que este crecimiento sólo es ostensible (p <
0.05) entre los días 22 y 36, esto es más tardíamente que en el grupo control.
Comparativamente, cualquier forma de tratamiento con CDDP es capaz de reducir el
tamaño de las masas linfomatosas en todos los días de observación (p < 0.01 en todos
los casos), y de nuevo no existen diferencias apreciables entre la rama de CDDP y la
combinación de éste con CMT.




Los resultados de los experimentos 3, 4 y 5, que involucraron a 94 ratones
DBA/2 tratados de un modo relativamente homogéneo, se han compilado para confec-
cionar la Figura 32, que representa las supervivencias de ratones inoculados con diez
millones de células tumorales L5178Y, bien sin otro tratamiento, bien en grupos que
han recibido además CDDP o una pauta con CDDP y Cimetidina; se han compilado
ratones tratados con CDDP a dosis variables de 9 6 10 mg/Kg, pero la dosis y el
esquema de Cimetidina se ha mantenido invariable. La comparación estadística entre
la curva del grupo control y las dos curvas restantes, tanto por el método de M-H,
como si tenemos en cuenta sólo las proporciones de tumores curados (test de Ji2
aplicado en el día 60), revela una diferencia significativa a favor de cualquier
tratamiento con CDDP. Sin embargo, no se aprecian diferencias significativas entre
las curvas asociadas con el CDDP sólo o con la combinación del mismo con Cimeti-
dina. Desestimando las muertes por nefropatía tóxica, las medianas de supervivencia
de los ratones fallecidos en cada grupo de estudio fueron: 27 días para el control, 36
días para el CDDP, y 40 días para la combinación CDDP-CMT; de esta forma, los
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Los resultados de las mediciones del tumor en el día 22, en los
Experimentos 2 a 5 (en los que se inocularon diez millones de células linfomatosas),
se recopilan en la Figura 33. Puede observarse que, con la lógica variabilidad
experimental, paliada siempre por la inclusión de un grupo control, el CDDP se
muestra capaz de reducir significativamente las áreas tumorales, expresadas como
medianas en el día 22 de observación. Todas las comparaciones previas por análisis
de varianza para el factor tratamiento, y el contraste de las medianas por test no










AREA TUMORAL (cm2) MEDIANAS OLA 22
CONTROL CDOP 0 <0.05
Análogas representaciones de las áreas tumorales observadas en los
Experimentos 3, 4 y 5 (todos ellos involucrando a ratones tratados con Cimetidina en
asociación con CDDP) se refleja en las Figuras 34 y 35. Como confirmación puntual
del análisis de varianzas, las medianas de las áreas tumorales en los días 22 y 36
fueron significativamente distintas en todos los estudios, indicando que el CDDP es
activo frente al linfoma LS 178Y, sin que la Cimetidina interfiera apreciablemente
sobre su capacidad para inducir remisiones del tumor.
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4. RESULTADOS DEL ENSAYO CLíNICO
Se analizaron los efectos de una quimioterapia basada en el Cisplatino
como único agente nefrotóxico sobre las cifras de creatiina y magnesio séricos en 45
pacientes, sometidos aleatoriamente a tratamiento convencional o a recibir Cimetidina
en combinación con CDDP, tanto tiempo como se prolongase la quimioterapia. Ambos
grupos terapéuticos estaban bien balanceados antes de iniciar el ensayo, con una ligera
diferencia en la distribución de los tipos de neoplasias en ambos, que no se consideró
trascendente para interpretar los resultados. El objetivo principal, que era valorar las
repercusiones bioquímicas de al menos 4 ciclos de quimioterapia, se consiguió en el
71% de los pacientes de la rama control y en el 83% de los pacientes tratados con
Cimetidina; los pacientes que no alcanzaron tal número de ciclos experimentaron
progresión del tumor durante el tratamiento con CDDP, y también fueron tenidos en
cuenta. No hay diferencias significativas según el test exacto de Fisher entre estas
proporciones. Varios enfermos, sobre todo de la rama con Cimetidina, pudieron
recibir más de 4 ciclos de quimioterapia, pero sus muy diferentes situaciones desde
el punto de vista oncológico, hicieron imposible la evaluación ulterior de sus
parámetros bioquímicos en una forma sistemática.
1) Datos de magnesio
.
En la Figura 36 se recoge la evolución de las cifras de magnesio
sérico en ambos grupos de tratamiento. Se han representado las medias aritméticas,
verificándose que las desviaciones estándar fueron de magnitud irrelevante. El análisis
de varianzas interno en el grupo control indica una disminución progresiva de la
magnesemia, que reviste significación estadística en cada uno de los ciclos (p <
0.0 1), indicando que la hipomagnesemia en estos pacientes es un fenómeno de
instauración precoz y de intensidad evolutiva a lo largo del tratamiento. Dentro del
grupo sometido a tratamiento con Cimetidina, también se comprueba un descenso
paulatino de los niveles de magnesio sérico, aunque sólo a partir del 20 ciclo de
tratamiento adquiere significación estadística.
Al comparar las dos series, resulta una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.001) a favor de que los pacientes tratados con Cimetidina
mantienen cifra de magnesio más elevadas que los del grupo control; la diferencia se
concreta en el momento en que los pacientes han recibido 2 ciclos de quimioterapia
(p < 0.05) y se amplía cuando reciben 4 cursos de tratamiento (p < 0.01). Los test de
Wilcoxon en ambos puntos arrojan el mismo resultado.
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En el grupo control, de los 16 pacientes que llegan a recibir 4 ciclos de
quimioterapia, 10 enfermos exhiben magnesemias inferiores a 1.20 microgramos/mí
(62%), y entre ellos 3 enfermos (18%) llegan a tener magnesemias inferiores a 1
microgramo/mí. En el grupo tratado con Cimetidina, sólo 3 de los 20 enfermos que
completan al menos 4 cursos de terapia devienen a cifras de magnesio sérico inferiores
a 1,20 microgramos/mí (15%), y una magnesemia por debajo de 1.0 microgramo/mí
sólo afectó a uno de ellos (5%).
Cuando la evolución de los enfermos permitió seguirlos al término de los
4 ciclos de CDDP, en ausencia de otros tratamientos potencialmente nefrotóxicos, se
observó que el 75 % de los pacientes que entran en situación de hipomagnesemia llegan
a recuperarse de ella en un píazo variable de 2 a 12 meses (mediana de 5 meses). En
cambio, un 25% de los enfermos persisten hipomagnesémicos al cabo de 12 meses.
Este patrón evolutivo fue prácticamente idéntico en las dos ramas terapéuticas del
ensayo.
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2) Datos de creatiina sérica
.
La evolución de las creatininemias de los dos grupos terapéuticos,
expresadas en medias aritméticas, se representan en la Figura 37. Como en el caso
de las cifras de magnesio, las desviaciones estándar de estas medias fueron muy
pequeñas. El análisis estadístico confirma una elevación progresiva de la creatinina en
el grupo control (p < 0.05), aunque una comparación múltiple sólo demostró
diferencias significativas entre las cifras previas a la quimioterapia y las que se
obtuvieron después de 4 ciclos de quimioterapia. Un fenómeno similar se constató en
el grupo sometido a tratamiento con Cimetidina (p < 0.01). Esto sugiere que la
azoemia en estos paciente es una toxicidad que evoluciona de forma más solapada, con
alteraciones menos perceptibles de uno a otro ciclo, que la hipomagnesemia antes
descrita. FIGURA
Ensayo
37. Evolución de la creatinina
clínico con Cimetidina y CDDP
Creatinina sérica <mg/dl)
ODDP solo ~ CDDP y Cimetidina p: N.S.
La comparación estadística mediante test de Newman-Keuls basado en las
vananzas de las muestras no demostró diferencias estadisticamente significativas en
ningún punto del seguimiento de los pacientes.
El número de pacientes que en cada brazo terapéutico llegó a exhibir
creatininemias superiores a 2.0 mg/ml fue de 2 (8.3%) y de 3 (14.3%) en los brazos
control y con Cimetidina, respectivamente, lo que no alcanza significación estadística.
Más del 90% de estos enfermos retornaron en pocos meses a cifras de creatinina en
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3) Datos de respuesta y de toxicidad
.
Aunque el ensayo no se diseñó para analizar específicamente las tasas de
remisión tumoral en presencia de Cimetidina, de hecho no se observó ninguna
variación apreciable del patrón de respuesta de los enfermos en ninguna de las dos
ramas terapéuticas. Salvo en casos de adyuvancia (restringidos a carcinomas ováricos
en etapa III de la FIGO sin enfermedd residual tras la laparotomía primada), en los
demás tumores se observó una tasa de remisiones similar a la esperable,
independientemente del brazo terapéutico al que se asignó al enfermo.
La toxicidad fue concordante con la bien conocida de estos tratamientos.
En la Tabla XV se resumen las toxicidades más relevantes recogidas en estos
enfermos. Se señalan sólo las toxicidades de grado 2 ó superior según la escala
convencional de la OMS.
TABLA XV. Toxicidades encontradas en el ensayo clínico
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Refirieron cuadros de astenia profunda, no atribuibles a estados de
mielosupresión, cuatro pacientes de la rama control (16%) y sólo una enferma de la
rama con Cimetidina. Hubo dos cuadros con calambres musculares intensos y signos
de tetania neuromuscular que requirieron atención hospitalaria, uno en cada rama
terapéutica, coincidentes con magnesemias de 0.82 y de 0.95 microgramos/mí,
respectivamente. No asistimos a ningún cuadro convulsivo.
Se produjo una muerte tóxica en cada grupo del ensayo, en ambos casos
a resultas de neutropenia g.4 (una enteritis neutropénica en la rama con Cimetidina y
una neumonía por gramnegativos en el grupo control). Otro enfermo del grupo control
falleció como consecuencia de un infarto agudo de miocardio después del tercer ciclo
de quimioterpia. No se apreció ninguna toxicidad atribuible al uso prolongado de
Cimetidina.





El fallo renal agudo es un síndrome de pronóstico variable al que
a menudo debe enfrentarse el oncólogo médico (4). Entre sus posibles etiologías
siempre es necesario contemplar la nefrotoxicidad asociada al uso de ciertos
citostáticos (5-7). Entre ellos ocupa un lugar preeminente el Cisplatina (CDDP),
implicado en estados de FRA y en lesiones renales permanentes desde los primeros
momentos de su intro-ducción en la clínica (21,54,76,81,87,103,104). Es también
destacable que el riesgo de nefrotoxicidad se acentúa cuando el CDDP se combina con
otros fármacos de uso frecuente como los aminoglucósidos (168,225). Aunque la
importancia relativa de estos fenómenos está en constante revisión (59,102), es cieno
que tradicionalmente se ha venido considerando que el desarrollo clínico del CDDP
no hubiera sido posible si no se hubiesen descubierto métodos para contrarrestar su
nefrotoxicidad (8,53,80). El proceder más clásico, que aún hoy condiciona el uso
rutinario de CDDP en todos los hospitales, consiste en una hidratación abundante del
paciente (123-127), a pesar de lo cual se siguen viendo cuadros de uremia más o
menos duradera y estigmas químicos y clínicos de tubulopatia tóxica
(97,100,122,211).
Precisamente por la importancia clínica que todavía hoy reviste la
nefropatía tóxica por CDDP, este campo suscita numerosas investigaciones en orden
a determinar los mecanismos de resistencia celular al CDDP, y también en busca de
sustancias que ejerzan un efecto nefroprotector al combinarlas con CDDP (16,135,
172-174). Acerca de los fenómenos biológicos que subyacen en la resistencia al
CDDP, desgraciadamente el conocimiento es aún fragmentario e insuficiente. Se
investiga en las bases genéticas de tales fenómenos (30,31,171,172), pero aún no se
ha logrado una transmisión a la práctica clínica (226,227). Se ha querido aclarar el
papel de la metalotioneina -una proteína encargada de procesos de detoxificación frente
a metales pesados- en el control de la toxicidad por CDDP (155,156); varios autores
han intentado incrementar la expresión de metalotioneina mediante diversas sustancias
(30,157-162). En todo caso, ninguno de estos métodos está cercano a la clínica en la
actualidad.
Hoy es un campo de amplios horizontes la modulación
farmacológica de la nefropatía por CDDP, aunque su expansión está limitada por el
aún incompleto conocimiento que tenemos acerca de la patogenia del daño renal por
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Cisplatino. Generalmente se acepta que existe un fracaso glomerular agudo muy
rápidamente seguido de una necrosis tubular aguda, siendo ambos fenómenos en buena
medida independientes (79,84,90,92,97,103). En los últimos años se ha reportado que
numerosos fármacos, con estructuras químicas muy diferentes entre sí, son capaces
de aliviar la severidad de la nefrotoxicidad del CDDP, tanto en su aspecto glomerular
como en su dimensión de tubulopatía tóxica. Se han estudiado más extensamente los
agentes donadores de grupos sulfurados (136-152), aunque sólo dos de ellos han
demostrado su utilidad en clínica: el tiosulfato (137,138) y más recientemente el
glutation (153,228). Sin embargo, la lista de sustancias supuestamente nefroprotectoras
se hace interminable: antagonistas de receptores histamínicos (134,166), bloqueantes
del calcio (163, 203,204), antibióticos como la fosfomicina (116,120,183,184,187),
uricosúricos como el probenecid (165), inhibidores de proteinasas como la urinostatina
(229), y otros virtualmente inclasificables del tipo de procaína (230), heparina (17),
piperacilina (231), o clorpromazina (232).
La gran mayoría de estos fármacos no han accedido al terreno
clínico, y quizás antes de que se ensayen clínicamente aparezcan nuevos hipotéticos
moduladores de la tubulopatía por CDDP, como ciertos aminoácidos o algunos
aminosteroides antioxidantes (233,234). Tal dispersión de los esfuerzos investigadores
en este terreno ha generado cierto escepticismo en la bibliografía reciente (154,173).
Quizás el factor que más interesada evitar es la discordancia que existe entre la
investigación básica y la aplicación clínica de los fármacos nefroprotectores. Es difícil
de entender que algunos se hayan empleado en clínica sólo conociendo algunos
aspectos de su farmacocinética (134,166), o cuando existía la posibilidad real de que
interfiriesen la actividad antitumoral del CDDP (186,120,187), o sin haberse
contrastado la hipótesis de que la combinación de CDDP con el supuesto nefro-
protector añadiese más toxicidad que la quimioterapia en sí (134,164,190).
Afortunadamente, se han descrito múltiplesmodelos experimentales
que reproducen con suficiente fidelidad los cambios patológicos de la NTApor CDDP
(10); entre ellos el de la rata de laboratorio tratada con una dosis única de CDDP se
ha extendido mucho como “banco de pruebas” para testar la eficacia nefroprotectora
de diversos fármacos (86,110,158,164,182,191,193,195,204,233). Además, se han
descrito múltiples tumores experimentales frente a los que el CDDP es activo (136,
189,206,208,210), y que pueden servir para comprobar que los fármacos hipotéti-
camente nefroprotectores no implican una reducción del poder citocida del CDDP.
Así, no extraña que los estudios sean cada vez más completos y rigurosos desde el
punto de vista metodológico, al testar simultáneamente ambos aspectos de las
sustancias nefromoduladoras, antes de proceder a su recomendación para el uso clínico
(149,151,176,232).
López-Vega JM, Tesis, 1993 86
Discusión
Esta Tesis participa de esta exigencia metodológica. Hemos
querido testar si la Cimetidina, la Fosfomicina y los Glucocorticoides poseen la
capacidad de modificar el curso de la nefropatía aguda por CDDP en la rata Wistar.
Y en un segundo paso, quisimos comprobar que aquellas sustancias capaces de
aminorar la nefrotoxicidad del CDDP en la rata, al mismo tiempo no interfieren con
la actividad antitumoral del CDDP frente al linfoma L5178Y implantado en ratones
DBA/2. Pero propusimos un paso adicional, al intentar comprobar la utilidad clínica
de la Cimetidina como protector frente a la hipomagnesemia secundaria a tubulopatía
inducida por CDDP en el humano. Los resultados de esta Memoria son a continuación
objeto de comentarios específicos.
2. DISCUSION DE RESULTADOS EN RATA WISTAR
Dejando al margen modelos in viti-o de evaluación de la
citotoxicidad por CDDP (194), ya se ha mencionado aquí que la rata de laboratono
representa un modelo muy extendido para reproducir experimentalmente la nefropatía
por CDDP, y ha sido ya utilizado en España para tal propósito (17,176), por su
asequibilidad económica y fácil manejo práctico. Seleccionamos la vía intraperitoneal
porque el CDDP se absorbe perfectamente a través de ella, según se conoce por datos
experimentales y clínicos (20,39,197,235,236). La vía intravenosa para administrar
el CDDP a las ratas se ha empleado en otros estudios (150,164,181,182), pero a
nuestro juicio sólo añade dificultades prácticas. Empleamos ratas hembra de la misma
edad y peso aproximados, porque el CDDP puede ser más tóxico en las ratas más
jóvenes (93,237), y asimismo empleamos siempre ratas hembras, pues en otros
modelos se han observado diferencias de severidad de la nefropatía en razón del sexo
(95).
La rata Wistar, en respuesta a una dosis única de CDDP i.p., desarrolla
un estado agudo de uremia cuyo sustrato patológico es una necrosis tubular aguda con
daño preferente de los túbulos proximales (10). Se acepta que este efecto es
dosis/dependiente, de modo que no se objetiva con dosis inferiores a 1 mg/Kg (110),
y es paulatinamente más evidente con dosis situadas en el rango de 2 mg/Kg a 20
mg/Kg (177, 191), Los casos más leves se describen por una insuficiencia renal que
alcanza en 4-5 días su máxima severidad, para luego dar paso a una recuperación total
en el plazo de días o semanas. Sin embargo, es posible inducir estados de insuficiencia
renal terminal que provocan el fallecimiento de los animales en menos de 8 días (195).
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Los estudios discrepan en cuanto a las dosis necesarias para inducir un
determinado umbral de efectos; así, no hay un consenso sobre las dosis requeridas
para conseguir un 50% de letalidad, ni tampoco se ha descrito una DL1~ aceptada
por todos los autores. No hay duda del potencial nefrotóxico de dosis únicas de 5
mg/Kg (156,193,234). Se han repodado dosis DL50 del orden de 6 mg/Kg (139,207),
de 6,5 mg/Kg (140), de 7,7 mg/Kg (195), de 10,8 mg/Kg (120), y hasta de 12 mg/Kg
(191). Otros han considerado que 6,5 mg/Kg representa sólo la mitad de la DL50
(17,205). Estas variaciones pueden deberse al solvente en que se vehicula el CDDP,
pues éste tendrá quizás mayor toxicidad disuelto en agua destilada que en suero salino
(18); también pueden atribuirse a diferencias en la edad de los animales (93,237), o
quizás a oscilaciones fisiológicas relacionadas con ritmos circadianos (36). En
cualquier caso, repetidos datos de la bibliografía establecen que la DL50 de una sola
dosis de CDDP en ratas de laboratorio oscila de 5 a 10 mg/Kg (188), y que dosis de
11 a 13 mg/Kg pueden provocar la muerte de hasta el 80% de los animales (36). Sin
embargo, la experiencia de nuestro grupo es que se requiere llegar a 20 mg/Kg para
provocar conspicuamente una mortalidad del 100% (176). Por tanto, aún sin efectuar
un análisis específico de esta cuestión, seleccionamos la de 20 mg/Kg como
cuyos efectos deberían modificar los fármacos hipotéticamente nefroprotectores. Esta
metodología no es habitual en los estudios sobre este problema, que suelen efectuarse
a escalones de dosis mucho más bajos. Por ello, para un estudio más detallado a nivel
bioquímico y morfológico, seleccionamos la dosis de 7 mg/Kg como una dosis
claramente nefrotóxica, muy cercana a la DL50.
El ENSAYO 10 mostró que las ratas tratadas con CDDP disuelto
en agua destilada sufren una letalidad extensa y rápida, afectando al 100% de los
animales con dosis de 20 mg/Kg; la curva de supervivencia de estos animales, y su
tasa de supervivencia al 120 día de observación, son manifiestamente más
desfavorables que los mismos parámetros de los animales expuestos a agua destilada
tan sólo o a Carboplatino, alcanzándose entre ellos diferencias estadísticamente muy
significativas. Pensamos que este modelo fácilmente reproducible representauna forma
idónea de evaluar la nefrotoxicidad por CDDP, y fundamentalmente nos apoyamos en
tres razones:
1a~ Los animales que reciben sólo agua destilada por vía i.p., a volúmenes equi-
parables, no padecen mortalidad alguna (Figura 13), por lo que concluimos que el
procedimiento técnico en sí mismo no entraña complicaciones mecánicas o infecciosas
que pudieran invalidar el modelo experimental.
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2a~ Las ratas que reciben Carboplatino (ver la misma Figura 13) exhiben un patrón
de mortalidad diferente. Prácticamente no existen muertes precoces, lo que está de
acuerdo con expenencias previas de nuestro grupo, en que este fármaco provocó
lesiones renales de grado a lo sumo intermedio (176), pero sin modalidad asociada.
En cambio, varios animales fallecen a] cabo de 12 ó más días, verosímilmente a raíz
de un fracaso hemopoyético.
3a• En la necropsias de los animales que mueren en respuesta a un tratamiento con
CDDP, sólo se encuentran lesiones significativas en el riñón (Figuras 15 y 16). Las
mismas coexisten con una importante dilatación gástrica que se ha usado como modelo
experimental para testar la eficacia de fármacos antieméticos (238), pero en todo caso
no se aprecian lesiones en otros órganos vitales.
Sentada la validez de este modelo de letalidad por CDDP en rata
Wistar, partimos de la idea de que cualquier sustancia con propiedades nefropro-
tectoras debería, en principio, ser capaz de alterar el patrón de mortalidad ya descrito,
en el sentido de que la dosis que antes se comporté como DL¡m dejase en el futuro de
provocar la muerte del 100% de los animales. En el ENSAYO 2~ quisimos probar el
efecto del suero salino isotónico, un método cuya eficacia se había establecido
experimentalmente y que se emplea rutinariamente en clínica (18,82,87). La Figura
17 refleja que al diluir el CDDP en suero salino se reduce la mortalidad al 70% de la
que provoca la misma dosis de CDDP vehiculado en agua destilada. Existe entre las
curvas una diferencia estadísticamente significativa y por tanto concluimos que el
suero salino isotónico ejerce un efecto beneficioso sobre la nefrotoxicidad por CDDP.
Para explicar este efecto nefroprotector se han invocado distintos mecanismos. El más
simple es que una diuresis más profusa hace más improbable el contacto del CDDP
filtrado con las células renales (6,82). Otros han sugerido que el medio rico en iones
cloruro favorece la estabilidad del CDDP, en el sentido de evitar la aparición de
especies acuatadas más reactivas y por tanto más tóxicas (15,129); así, una cloruresis
muy elevada daría lugar en el tejido renal a una mayor concentración de formas
químicas detoxificadas del CDDP, lo que tendería a mejorar el índice terapéutico del
fármaco (18,19,79,119). Recientemente se ha cuestionado este último mecanismo,
puesto que ratas diabéticas que presentan poliuria, pero con cloniresis anómalamente
bajas, soportan bien una dosis de CDDP que en otros animales seda claramente
nefrotóxica (108). Es muy posible que la acción nefroprotectora de la hidratación (en
este caso, con suero salino) obedezca a cambios hemodinámicos, que pudieran
consistir en una vasodilatación y aumento del flujo plasmático renales (108), o también
en una hiperproducción de péptido natriurético atrial, al que se han atribuido funciones
antitóxicas frente al CDDP (175).
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Nuestro estudio no se diseñé para esclarecer estas cuestiones
fisiopatológicas y no aporta ningún dato adicional, pero en todo caso quedó para
nosotros establecido que el CDDP disuelto en salino isotónico debería ser siempre en
lo sucesivo el tratamiento tomado como “control”, porque remeda siquiera de lejos lo
usual en la práctica clínica (13), y nuestro objetivo era determinar si algún nuevo
fármaco nefroprotector iba a aportar alguna ventaja a los esquemas convencionales de
hidratación con suero salino isotónico, sin esperar que alguno de ellos exhibiese un
potencial nefroprotector capaz de sustituir a una medida ya ampliamente contrastada.
Sobre este modelo general, quisimos analizar el efecto modulador de la
Cimetidina (CMT), de la Fosfomicina (FOS) y de la Metilprednisolona sobre la
nefropatía aguda por CDDP. Por medio del ENSAYO 30 quisimos comprobar si
nuestros animales de experimentación podían recibir dosis altas de estos fármacos sin
que aparecisen efectos adversos que pudieran interferir la interpretación de los
resultados. Todos los animales tratados con los fármacos en cuestión sobrevivieron a
estas pruebas terapéuticas, y la tolerancia se puede considerar buena. Las ratas tratadas
con una dosis alta de Cimetidina parecían quedar un tanto apáticas durante varios
minutos, a lo sumo dos horas. Las que recibieron Fosfomicina y Metilprednisolona
mostraban ligeros signos de peritonismo hacia el tercer día de administración de esos
fármacos. No obstante, quedó para nosotros establecido que los 3 grupos de fármacos
a ensayar eran suficientemente seguros como para testarlos en combinación con
CDDP, frente al CDDP en solitario (siempre disolviendo el citostático en suero salino
isotónico).
El primer fármaco que nos interesó ensayar fue la Cimetidina (CMT). Un
ensayo clínico publicado en 1987 había planteado el posible efecto nefroprotector de
la CMT junto con Verapamil, con un resultado favorable sobre parámetros como el
flujo plasmático renal efectivo, la tasa de filtración glomerular, y la eliminación
urinaria de ciertos enzimas (134). La metodología pudiera ser cuestionada por la no
discriminación de efectos de la CMT y el verapamil, porque los parámetros de función
glomerular no necesariamente deben reflejar la acción de la CMT, porque las enzimu-
rias inducidas por CDDP son malos indicadores de tubulopatía (101,218,219), y
porque no se tuvo en cuenta una determinación mucho más útil, cual es la magnesemia
al cabo de ciclos repetidos (97,112,122). Pero quizás más relevante es que para dicho
ensayo clínico, al menos en lo referente a la CMT, sólo se contaba con datos acerca
de la secreción tubular de cimetidina por parte de sistemas enzimáticos para cationes
orgánicos situados en la membrana de la célula tubular (43,44), que eran compartidos
por el CDDP; y con datos de farmacocinética general de la CMT (178-180). No se
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contaba con ninguna base experimental acerca de su hipotética acción nefroprotectora.
Posteriormente, en nuestro conocimiento no se han publicado estudios clínicos
adicionales con este fármaco y únicamente ha aparecido un trabajo sobre aspectos
farmacocinéticos, en concreto acerca de su eliminación renal en el perro (166).
El ENSAYO 40 queda resumido en la Figura 18. En él testamos frente
al CDDP un esquema de dosis única de CMI, a la dosis e intervalo previo al CDDP
señalado en la parca literatura experimental disponible (44). El resultado fue negativo,
es decir que la inhibición competitiva del sistema de secreción de cationes orgánicos,
por sí misma, no añade efecto beneficioso alguno al suero salino isotónico; hay que
reseñar que la dosis de cimetidina de 300 mg/Kg, que en solitario se había asociado
con tan sólo una ligera arreactividad a estímulos externos, en este experimento produjo
signos de encefalopatía (somnolencia, incoordinación mnotora), de cualquier modo
reversible, aunque sin duda más manifiesta que la observada con CMI sola.
Este resultado negativo, dada la corta vida media de la CMT, incluso en
condiciones de fracaso renal (202,203), era posible que la inhibición de la secreción
tubular de CDDP frese excesivamente poco duradera. Ateniéndonos a referencias que
sugerían una prolongada fijación del CDDP al tejido renal (22,41,201), efectuamos
un ENSAYO 50 para testar distintas pautas de dosificación repetida de CMI (ver
Tabla IV y Figura 19). Obtuvimos de nuevo un resultado negativo, lo que nos sugirió
que, además de repetir las dosis del compuesto, podría ser importante mantener la
dosis administrada dos horas antes del CDDP (44,134).
Así, se llevó a cabo el ENSAYO 60, donde por primera vez observamos
un cierto beneficio en los animales tratados con la pauta CMT 5 con respecto a los que
sólo recibían CDDP. Al reducir la dosis inicial de CMI se eludió la encefalopatía
observada con el régimen CMI 1. El contraste entre las curvas de CMT 5 y CDDP
solo, quedó en el límite de la significación estadística, lo que en ningún otro
tratamiento experimental pudo ser observado (ver Figura 20). La tasa de animales
supervivientes al 120 día parecía también mejorar discretamente, aunque el test exacto
de Fisher no reveló diferencias significativas, como por otro lado sucedió con otros
tratamientos que, como luego veremos, no exhibían en absoluto ningún efecto
nefroprotector frente al CDDP. Estos datos podrían sugerir un cierto papel
nefroprotector del esquema CMI 5, siquiera marginal. Para precisra mejor este
extremo, una estrategia podría haber sido repetir el ensayo 60 con un mayor número
de animales, con el fin de incrementar la fiabilidad del análisis estadístico. Debemos
señalar que este procedimiento no es común en la bibliografía revisada, donde se
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exponen trabajos realizados con grupos de animales que oscilan entre 5 y 12
individuos (11,19,44,136,138,189,239), e incluso donde en ocasiones es no se reporta
formalmente el número de animales empleados en cada experimento (18,120).
Nuestro criterio fue, en principio, aceptar que la Cimetidina, sólo en muy
determinadas condiciones farmacocinéticas, puede aportar una protección a la rata
Wistar de la nefropatía por CDDP, siquiera con un beneficio marginal con respecto
a lo que el salino isotónico proporciona per se. Decidimos, en vez de someter más
animales a la misma experiencia en esta fase del trabajo, realizar otro tipo de
experimentos que aportasen más datos sobre esta posible nefroprotección, por motivos
que luego se discutirán. En esta fase de esta Memoria, parecía que aportábamos cierta
base experimental al ensayo clínico de Sleijfer y cols (134). Se ha dicho que hay dos
tipos de nefroprotectores: por un lado aquellos que ejercen su papel por mecanismos
“farmacodinámicos” (el exponente más claro seña el tiosulfato sádico, que se une al
CDDP de forma covalente); y por otra parte encontraríamos los de tipo “farmacoci-
nético”, que sólo modifican de alguna manera la movilización y distribución del
CDDP en el organismo (120,185,187). Aunque tal distinción probablemente es un
tanto esquemática (152), nuestros resultados sugerían CMT pertenece al segundo
grupo y que su acción nefroprotectora es críticamente dependiente del esquema
posológico. Para estudios ulteriores, decidimos que sólo la pauta CMT 5 merecía un
estudio más profundo.
Con el ESTUDIO 70 hemos valorado el efecto de dos niveles de
dosis de Fosfomicina sobre la nefropatía letal por CDDP. Este antibiótico se había
ensayado clínicamente en 1988 por vahos autores japonenes (116,186), sobre la base
de varios trabajos experimentales previos que sugerían una nefroprotección de tipo
“farmacodinámico” (183-185). En el humano se emplearon dosis de aproximadamente
30 mg/Kg cada 12 horas, a lo largo de 4 días, sin especificarse la vía de
administración, y se observó una menor eliminación urinaria de N-acetil-beta-D-
glucosamiidasa (NAG) en la orina de pacientes con cáncer de pulmón tratados con
fosfomicina y CDDP. Por eso elegimos un escalón de 40 mg/Kg para intección ip en
ratas, manteniendo los intervalos y la prolongación del tratamiento durante vados días.
Experiencias posteriores en ratas sugerían que dosis únicas de 500 mg/Kg eran bien
toleradas, disminuyendo tanto la nefrotoxicidad por CDDP como la actividad antituoral
de éste en varios tumores experimentales (120). De ahí la selección de un nivel de
dosis FOS 2 en nuestro 70 Ensayo.
Las dos ramas con fosfomicina no aportaron ventaja alguna con respecto
al salino isotónico solo. Los animales tratados con la pauta FOS 2 (dosis más altas)
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tuvieron si acaso una mortalidad mayor de la esperada, al tiempo que exhibían signos
muy floridos de irritación peritoneal. No habíamos observado tal severidad en este
fenómeno en el ENSAYO 30, cuando las mismas dosis de fosfomicina se utilizaron
en solitario. Por tanto, pensamos que a ciertas concentraciones puede existir una
interacción local deletérea entre este antibiótico y el CDDP, y ello nos hizo desestimar
la pauta FOS 2 para estudios ulteriores. El mecanismo de la nefroprotección con
fosfomicina podría ser una estabilización de las membranas lisosomales en las células
del túbulo renal (116), aunque quizás pueda haber acciones sobre sistemas enzimáticos
de membrana, que puede lesionar el CDDP (118) y quizás restablecer la fosfomicina
(63). Sea como fuere, nosotros no hemos comprobado tal supuesta nefroprotec-ción
en nuestro modelo.
Finalmente, con el ENSAYO 80 buscamos demostrar un efecto
nefroprotector de la Metilprednisolona, que nuevamente había sido ensayada
clínicamente antes de contar con bases experimentales (116). Las dosis se eligieron por
aproximación a otros usos clínicos, tanto en Oncología (200) como en otras
especialidades, y se repitieron varias veces para proteger al riñón de la acumulación
diferida de CDDP (22,41,201). El hecho es que no pudimos apreciar ninguna acción
favorable, y en el escalón MTP 2 observamos de nuevo un peritonismo exagerado que
pudo contribuir a la mortalidad de los animales. Posteriormente se han reportado
estudios experimentales con dosis variando de 10 a 250 mg/Kg, esto es bastante
mayores que las que hemos empleado nosotros, al parecer con acciones protectoras
frente al CDDP (181,182). Estos autores han elegido la vía subcutánea para el
corticoide y la vía IV para el CDDP; también han empleado varias dosis repetidas de
metilprednisolona, aunque insistiendo en que las primeras dosis fresen previas a la
administración de CDDP; y por último, su modelo consistía en una nefroprotección
frente a dosis moderadas de CDDP (de 6,5 a 8,5 mg/Kg). Es posible que estas
variaciones justifiquen nuestras observaciones discordantes. El hecho es que, en
nuestro modelo, la Metilprednisolona no se muestra capaz de alterar la DL1~ de
CDDP, y que podría existir una interacción tóxica entre ambos fármacos en la cavidad
peritoneal.
Al analizar las tasas de supervivencia que permiten distintos
tratamientos al 120 día de observación, comprobamos mediante el test exacto de
Fisher que sólo la adición de suero salino isotónico al CDDP altera sustancialmente
la letalidad inducida por CDDP a la dosis de 20 mg/Kg disueltos en agua destilada.
El resto de los tratamientos ensayados se mostraban incapaces de aminorar
significativamente la letalidad asociada al CDDP, e incluso en algún caso pudieran
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conllevar una modalidad superior a la esperable, quizás por motivos de toxicidad
local, que ya hemos comentado. La literatura experimental consultada no reporta datos
toxicológicos comparables, pues las dosis o las vías de administración de la
Fosfomicina y de la Metilprednisolona son diferentes, y no existen estudios con
Cimetidina a este nivel.
En cualquier caso, desde el punto de vista biológico, nuestros animales
exhibían sin duda comportamientos muy distintos según el tipo de tratamiento que
recibieron; la validez del análisis estadístico depende críticamente del número de
animales estudiados, que en algunos casos fue todo lo bajo que suele ser en este tipo
de trabajos, y por consiguiente no se debe tomar como un criterio absoluto para
descartar ningún tratamiento. Insistiremos más adelante en este punto.
En el segundo tipo de estudios con rata Wistar, empleamos una
dosis de CDDP cercana a la DL50, ya siempre disuelta en CíNa al 0,9%, considerando
por nuestros datos previos que este tratamiento representaría la rama control. En este
tipo de estudios, muy extendido en la literatura, se valoran las repercusiones sobre el
peso corporal de los animales (151), sobre parámetros bioquímicos como la urea y la
creatinina (175), sobre el aspecto histopatológico de los riñones (18,150,207), o bien
sobre los niveles plasmáticos o tisulares de CDDP (11,17,156,164,235). Para nuestro
trabajo, los tres primeros niveles de análisis se llevaron a cabo en 4 grupos
terapéuticos; el del CDDP en salino, y tres correspondientes a CDDP combinado con
diversos regímenes de Cimetidina, Fosfomicina y Metilprednisolona. El análisis de los
niveles plasmáticos de platino sólo se llevaría a cabo en el grupo tratado con CDDP
y en el grupo o grupos que demostrasen efectos favorables en la evaluación bioquímica
e histológica.
Si nos atuviésemos estrictamente a los resultados obtenidos en la fase
anterior, al no haber dado ningún resultado positivo los tratamientos con Fosfomicina
y Metilprednisolona, y ser cuestionable desde el punto de vista estadístico el beneficio
aportado por la pauta CMT 5 de Cimetidina, podríamos pensar que no eran necesarias
más comprobaciones de las acciones bioquímicas y anatomopatológicas de estos
fármacos. Sin embargo, recordemos que en la fase previa se empleó una dosis de
CDDP bastante superior a la que han usado otros investigadores en ratas (36,181), y
prácticamente similar a las dosis con las que se realizan estudios toxicológicos en
especies más resistentes a la nefropatía por CDDP, como es el caso del ratón de
laboratorio (11,18,136,189). De hecho, para seleccionar la dosis de 20 mg/Kg no se
procedió a un análisis específico de escalonamiento progresivo de dosis (18,120).
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Cabía, pues, la posibilidad de que eliminar sin más análisis a los fármacos que
fracasaron previamente frese erróneo, lo que sucedería en el caso de que tuviesen un
cierto poder nefroprotector, pero no tan potente como para luchar contra dosis tan
elevadas de CDDP. Por ello, quisimos testar de nuevo los esquemas FOS 1 y MTP
1 de Fosfomicina y Metilprednisolona, además de la pauta CMT 5 de Cimetidina.
Desestimamos la continuación de ensayos con los esquemas de Cimetidina CMT 1 a
CMT 4 por su eficacia en todo caso no superior a la de CMT 5. Rehusamos proseguir
los estudios con los escalones de dosis más altos de Fosfomicina y Metilprednisolona
porque observamos efectos adversos en los animales que cuestionaban su utilidad
práctica.
Todos los animales expuestos a CDDP, independientemente del
fármaco nefroprotector que lo acompañara, sufrieron una moderada pérdida de peso,
secundaria a la poliuria y estado de deshidratación que se han asociado al CDDP
(108). Sin embargo, los resultados bioquímicos, en términos de urea y creatiina,
revelan que la Cimetidina ofrece una nefroprotección adicional con respecto al suero
salino isotónico. Este hecho no se había descrito previamente y de nuevo coopera para
dar un apoyo experimental al ensayo clínico que se había hecho con Cimetidina años
atrás (134). En cambio, los ensayos con Fosfomicina y Metilprednisolona fueron
negativos, lo que va en contra de observaciones previas (158-160,181,182). Desde el
punto de vista histopatológico, de nuevo sólo la Cimetidina fue en apariencia capaz
de modificar los grados lesionales asociados al tratamiento con CDDP. Los niveles de
lesión se establecieron por una escala cualitativa ordinal, que siempre puede ofrecer
cierto grado de subjetivismo en la evaluación. Se han propuesto métodos alternativos,
al existir cierta correlación entre la excreción de ciertos productos bioactivos renales,
como la calicreina, y el grado de necrosis tubular observado (240); no obstante, es
difícil que tales métodos lleguen a ser en la práctica buenos sustitutos del examen
histológico. La escala aquí empleada, en definitiva, es más precisa que la propuesta
por el clásico trabajo de Litterst y cols. (18). Nosotros añadimos a los niveles
descritos por Kempf y cols. (180) un 50 nivel, reservado para los animales que
fallecieron antes de su sacrificio deliberado. Aunque se ha descrito que, como en otros
modelos de insuficiencia renal aguda, los rasgos histopatológicos más floridos no
siempre guardan una correlación estrecha con el grado de insuficiencia renal
observado (2,3), nos pareció conveniente valorar como razonable la suposición de que
las ratas fallecidas precozmente habían de hecho sufrido una nefropatía muy grave.
Trabajos previos de nuestro grupo con Carboplatino habían mostrado que, aún no
siendo éste un fármaco generalmente reconocido como nefrotóxico (198,199), sí podía
suscitar lesiones de severidad intermedia en la rata Wistar expuesta a CDDP a dosis
próximas a la DL50 (176).
La bibliografía consultada no sugiere métodos para la cuantificación y
tratamiento estadístico de los resultados histopatológicos. Para Litterst y cols. (18), se
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podría definir un “índice de severidadt’, aritméticamente muy simple, pero difícilmente
contrastable por métodos estadísticos convencionales. De la Tabla VIII se desprende
que los índices asociados al CDDP, Cimetidina, Fosfomicina y Metilprednisolona
resultaron ser, respectivamente: 4.0, 3.5, 4.4 y 4.4. Intuitiva y gráficamente (Figura
25) parece confirmarse e] papel protector de la Cimetidina, y la carencia de tal acción
en los tratamientos con Fosfomicina y Metilprednisolona. La aplicación de tests
estadísticos convencionales, como el test de la Ji2, es inviable por el pequeño número
de observaciones. El análisis automatizado convencional mediante el test exacto de
Fisher, exigiría confeccionar tablas de contingencia 2 x 2, y nuestra aproximación al
problema consistió en agrupar los niveles IV y y en una categoría de “lesiones
graves”, y los demás niveles observados en una clase de “lesiones ligeras”. En
términos biológicos este artificio no parece adolecer de una excesiva arbitrariedad y
quizás ofreciese ventajas desde el punto de vista matemático (222). Al realizar este
procedimiento, el test EF no detectó diferencias significativas entre el grupo control
y los demás, pero sí se comprobó que los resultados de la Cimetidina eran mejores
que los de los otros fármacos ensayados como nefroprotectores. En todo caso, este
método de análisis no está refrendado por la bibliografía, y que ello no invalida las
observaciones sobre la evolución de las cifras de urea y creatiina.
De este modo, con firme solidez a nivel bioquímico y con una base
anatomopatológica creemos que al menos aceptable, pensamos que queda patente el
papel modulador favorable de la Cimetidina sobre la tubulopatía aguda por CDDP. En
cambio, de nuevo en contra de experiencias previas, la Fosfomicina y la Metil-
prednisolona han carecido de utilidad. En este caso no cabe atribuir el fracaso de estos
fármacos a la dosis de CDDP, que se ha mantenido en un rango muy extendido en
este tipo de trabajos (44,139,140,188,195,207). La dosis de Fosfomicina han sido
equiparables a las previamente utilizadas en clínica, aunque haya que tomar este hecho
con todas las reservas al no existir una correlación definida entre distintas especies
(116). Por contra, sí es cierto que las dosis de Metilprednisolona han sido más bajas
que las utilizadas por otros autores (por vía s.c.) (181,182). Ahora bien, el hecho de
no emplear dosis más altas de Metilprednisolona obedeció ala toxicidad observada con
ellas, al administrarías por vía i.p. Naturalmente, las comparaciones entre este tipo de
estudios, por las múltiples variables experimentales que pueden diferir entre ellos, no
pueden ser absolutas. Sin embargo, de nuestra experiencia se deriva la impresión de
que ulteriores ensayos con estos fármacos no serán probablemente exitosos. En otros
términos, ensayos clínicos con Metilprednisolona como el que llevaron a cabo Umeki
y cols en 1988 (116), para el que no ha existido ningún apoyo experimental hasta muy
recientemente (181,182), no pueden ser sustentados por nuestros datos experimentales,
sea cual fuere el pretendido mecanismo de acción para la nefroprotección con
corticoides (30,116).
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Con respecto a la Fosfomicina, se han propuesto distintos mecanismos de
acción, que nuestra metodología no nos permite contrastar (63,116). Con posterioridad
a su ensayo clínico (116), se han publicado datos contradictorios sobre la posible
capacidad de la Fosfomicina para inhibir el efecto citocida del CDDP (120,187). En
todo caso, aún aceptando que sea un fármaco seguro en este sentido, y que pueda
frenar la acción nefrotóxica de diversas sustancias como los aminoglucósidos (120),
nuestros resultados no confirman los experimentos positivos que se habían reportado
(183-185), y de nuevo no sirven como apoyo para los ensayos clínicos con esta
sustancia.
En relación con la Cimetidina, concluimos que, al menos en un
esquema determinado, que por otra parte es consistente con datos farmacocinéticos y
clínicos previos (44,134), es capaz de modular favorablemente la nefropatía aguda por
CDDP en la rata Wistar; aunque el efecto es menos acusado a dosis muy altas de
CDDP, a la dosis de 7 mg/Kg la adición de CMI al suero salino isotónico aporta una
mayor protección funcional y en nuestro criterio también histológica. Es preciso
señalar que esta dosis es realmente muy nefrotóxica (140,188,195) y que desde luego
está muy por encima de las dosis aplicables en clínica. En este contexto, nos parece
suficientemente contrastado el papel nefroprotector de la Cimetidina.
El mecanismo de esta acción protectora sería la inhibición de la secreción
tubular de CDDP, por inhibición competitiva con él a nivel de los sistemas enz’-
máticos de transporte para cationes orgánicos (42,44,45,166,178), de tal manera que
en última instancia la concentración de CDDP en el interior de la célula renal quedaría
reducida (108). Cabría entonces pensar que los niveles plasmáticos de platino podrían
ser mayores con el uso concomitante de CMT, pero de hecho nuestros datos no lo
confirman; hemos obtenido, con muy ligeras osilaciones, medias de 0,25 micro-
gramos/ml en el grupo tratado sólo con CDDP, y de 0,30 microgramos/mí en los
animales tratados con CDDP y CMI. Existe controversia sobre cuál es el método
ideal para determinar los niveles de platino. La espectrofotometría, que hemos
empleado aquí, determina platino total, pero no permite discriminar si este platino
circula en forma activa o corresponde a moléculas detoxificadas. Se han propuesto
métodos bioquímicos basados en la cromatografía líquida de alto rendimiento (47,241),
e incluso algunos han propuesto ensayos microbiológicos para tener en cuenta
solamente las especies químicas con poder citotóxico (11). Si asumimos que el uso de
Cimetidina no implica una modificación sustancial de las moléculas de platino, para
nosotros es menos relevante esa polémica, y basta que los niveles en los grupos de
CDDP y en el grupo de CDDP más CMI no diverjan en una magnitud significativa
en términos estadísticos (como de hecho sucedió en nuestra experiencia), sea cual
fuere la precisión del método analítico empleado.
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Los niveles plasmáticos que hemos obtenido al 50 día son comparables a
los reportados en la bibliografía (17), y son consistentes con una rápida desaparición
del platino del torrente circulatorio, lo que para la rata ha sido descrito y cuantificado
en vanos estudios (20,37,108). Nuestro estudio no pretendió analizar detalles de la
farmacocinética del CDDP ni hemos tenido en cuenta los niveles de acumulación de
platino en el tejido renal (47), por lo que desde este punto de vista podría parecer
incompleto. No obstante, hay que señalar que únicamente nos interesó saber si del uso
concurrente de CDDP y CMT cabría esperar una toxicidad extrarrenal incrementada,
y de hecho, si ya la observación de los animales no sugería algo similar en la mayoría
de los estudios, los niveles de platino circulante no se elevaron como para hacer
pensar en ese nesgo.
3. DISCUSION DE RESULTADOS EN RATONES DBA/2
Conocíamos el potencial evolutivo del linfoma L5178Y tras inóculo
s.c. de 4 x 106 células (192,193), pero no existían datos sobre la actividad del
Cisplatino frente a este modelo. Sí era conocido que el ratón es intrínsecamente menos
susceptible a la nefrotoxicidad por CDDP que la rata de laboratorio (11,18,136,189).
Por ello, iniciamos las experiencias con ratones DBA/2 con inóculos de cuatro
millones de células linfomatosas y con dosis de CDDP de 10 mg/Kg, utilizando
cohortes con números de individuos equiparables a las empleadas en otros trabajos
similares, y esperando una baja tasa de muertes tóxicas.
Se ha reportado la actividad del CDDP frente a diversos tumores
experimentales (208), pero muchos de ellos son leucemias o neoplasias ascíticas que
sólo permiten estimar la supervivencia de los animales y no las dimensiones del tumor
a lo largo de su evolución. Aquí hemos empleado un modelo que en todos los
experimentos adopta un comportamiento homogéneo, con un crecimiento paulatino,
aunque se requieran inóculos de diez millones de células para que la agresividad del
tumor se ponga claramente de manifiesto, y por tanto para poder testar adecuadamente
la actividad antilinfomatosa del CDDP. Así, aunque en el primer ensayo con linfoma
L5178Y en inóculo de 4 millones de células malignas, el CDDP por vía i.p.
proporcionó un índice de curaciones superior al 75% y el análisis de las masas
tumorales indicaba sin duda que el fármaco era capaz de inhibir fuertemente el
desarrollo del tumor en el tejido subcutáneo. Es relevante señalar que este efecto
citocida se consigue con dosis muy superiores a las empleadas en Clínica, si bien a
costa de una toxicidad casi nula.
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En el segundo ensayo, se confrontó un inóculo de 10 millones de
células linfomatosas frente a la misma dosis de CDDP. Todos los métodos de
evaluación estadística fueron claramente favorables al uso de CDDP. Se ha descrito
el uso del parámetro % T/C para determinar la actividad de un citostático (208,210),
y en este caso se observó un valor de 147, lo que indica que el CDDP es con toda
probabilidad activo frente al linfoma L5178Y. En la bibliografía se reportan muy
diversos índices para distintos tumores, pero hay que señalar la gran variabilidad
esperable, al estudiarse modelos en los que la agresividad del tumor, su vía de
crecimiento, y la vía de administración del CDDP, difieren notablemente. El índice
que hemos obtendio en este trabajo está en el rango medio de los que se han descrito
para el CDDP en otros tumores experimentales, pero no creemos necesario establecer
comparaciones con otros modelos, puesto que nuestro objetivo era comprobar si la
combinación del CDDP con otros fármacos interfiere con la actividad antitumoral de
aquél, precisamente en este linfoma L5178Y, y pensamos que nuestro modelo es
suficientemente expresivo para este propósito. Más aún, aparte de aportar el parámetro
% T/C, con el que otros autores consideran probada la eficacia del citostático (210),
el Ensayo 20 hemos aportado pruebas de que el CDDP verdaderamente induce
regresiones del tamaño tumoral, lo que tiene si cabe más valor en la perspectiva de
la Oncología Médica.
En tres ensayos sucesivos testamos el posible efecto de la
Cimetidina (CMT) sobre la actividad antitumoral del CDDP, en el sentido de
comprobar si la combinación de ambos influía negativamente sobre aquélla. En esta
fase no utilizamos Fosfomicina ni Metilprednisolona porque, en nuestro criterio, ha
quedado demostrada su ineficacia en el modelo de nefropatía tóxica en rata Wistar.
Y sólo seleccionamos el esquema de CMT que ofreció en dicho modelo las máximas
ventajas. Los ensayos 30 y 40 confirmaron sucesivamente tanto la validez del linfoma
L5178Y como “banco de pruebas” del poder antineoplásico del CDDP, como la no
influencia deletérea de la Cimetidina. En efecto, la combinación de ésta con el CDDP
no alteraba negativamente ni el parámetro % T/C (ensayo 30), ni las tasas de curación
ofrecidas por la quimioterapia, ni la evolución de las masas tumorales. Curiosamente,
el parámetro % TIC en el Ensayo n0 4, a pesar de la indudable actividad del CDDP
y de la combinación CDDP-CMT en términos de curabilidad y de evolución de las
masas linfomatosas, era paradójicamente superior en el grupo control. Este hecho se
explica porque el mencionado parámetro se calcula arbitrariamente considerando las
medianas de supervivencia de los ratones fallecidos, no del conjunto de animales
expuestos a la experienia (210), resultando que la mediana de supervivencia global de
la serie expuesta a CDDP y Cimetidina no llegó a alcanzarse al cabo de 60 días de
observación. Sirva tal ejemplo omo crítica adicional de la valoración de la actividad
antitumoral del CDDP en términos del parámetro % T/C.
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La dosis de 10 mg/Kg había provocado una tasa de fallecimientos precoces
del 7.1 % (2 de 28 ratones expuestos a CDDP) en los Ensayos 10, 2~ y 30• Estos
animales no exhibían masas linfomatosas voluminosas y, aunque no se efectuaron
estudios bioquímicos ni histopatológicos específicos), consideramos muy lógico
considerar a estos animales como casos de muerte tóxica por nefropatía aguda. Tal
suposición es refrendada por las recomendaciones al uso para el cálculo del parámetro
% TIC, donde se descartan los animales fallecidos en el curso de la primera semana
después del tratamiento con análogos de platino (210). Por ello, en el 40 Ensayo
redujimos la dosis de CDDP a 9 mg/Kg, y pudiomos comprobar que la tasa de
muertes tóxicas se reducía a 0, y que el CDDP retenía su actividad frente al linfoma
L5178Y. Más importante aún fue que la Cimetidina, lejos de comprometer la
respuesta del tumor al CDDP, incluso parecía estimular la capacidad citorreductora
de aquél.
Tal resultado no era esperado y no podíamos deducirlo ni del
mecanismo de acción de la Cimetidina en la nefropatía por CDDP (supuestamente la
inhibición de la secreción tubular del citostático), ni de una hipotética elevación de los
niveles plasmáticos de platino. Al menos nuestra experiencia en rata Wistar sugería
que la asociación de CMT con el CDDP no elevaba sustancialmente los niveles
plasmáticos de platino en el 50 día de observación. Con el ánimo de disipar las dudas
sobre el real efecto de la Cimetidina sobre el modelo de linfoma L5178Y, llevamos
a cabo el Experimento n0 5. La Figura 31 es testimonio de que las curvas de
supervivencia con CDDP solo o con la combinación CMT-CDDP difieren realmente
poco. Curiosamente, hay una fase precoz en la que ambas curvas se separan, de modo
que hay menos muertes tóxicas en el grupo tratado con Cimetidina (lo que iría de
nuevo a favor del papel nefroprotector de la misma); pero a partir de ahí, en todas las
formas de análisis se demuestra que la Cimetidina simplemente no interfiere con la
actividad antitumoral del CDDP frente al linfomaLSl7SY. Por consiguiente, nuestros
datos confirman que la Cimetidina no añade toxicidad al tratamiento con CDDP -lo
que sí se ha reportado con otros agentes como el verapamil (164, 190)-, y además que
no entraña riesgo de disminuir el poder citocida de la quimioterapia basad en el
CDDP, como si se ha sugerido para otros agentes nefroprotectores como la
fosfomicina (120) o el tiosulfato (189).
A lo largo de los ensayos con ratones DBA/2 han variado tanto la
magnitud del inóculo (si bien siempre fue de 10 millones de células en los estudios 2~
al 50), y también se modificó la dosis de CDDP. Sin embargo, todos los experimentos
se llevaron a cabo en condiciones experimentales muy equiparables (técnica
experimental, personas implicadas en los tratamientos, condiciones ambientales, origen
de los ratones, etc). Por ello, la Figura 33 puede ser tomada como una confirmación
del poder antitumoral del CDDP frente al linfoma L5178Y; no obstante, sirve también
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para ilustrar la variabilidad existente de unos a otros estudios, lo que siempre es
posible en la experimentación animal, y lo que en nuestro caso no invalida los
resultados porque siempre contamos con el oportuno grupo control. Análogamente,
hemos querido mostrar en las Figuras 32, 34 y 35 que la Cimetidina, además de
comportarse como un agente nefroprotector en la rata Wistar (y quizás también en el
propio ratón DBA/2), en absoluto compromete la capacidad curativa del CDDP.
Aunque no se han aplicado las técnicas rigurosas propias del metaanálisis formal, los
experimentos 30 al 50 se realizaron en condiciones de notable homogeneidad, y dimos
así el segundo apoyo experimental para el empleo clínico de Cimetidina que ya se
había propuesto sin la misma solidez (134).
4. COMENTARIOS AL ENSAYO CLINICO CON CIMETIDINA
Entre las manifestaciones de la tubulopatía tóxica por CDDP en el
hombre se incluyen básicamente: hipomagnesemia, hipocalcemia e hipokalemia (112,
167,187,217). De ellas, destaca por su frecuencia y potenciales repercusiones clínicas
la hipomagnesemia. Se ha reportado que aparece hipomagnesemia en más del 70% de
los pacientes sometidos a tratamiento con dosis convencionales de CDDP (58,122,211)
y se ha descrito un cuadro de hipomagnesemia crónicamente persistente hasta en el
50% de los pacientes que devinieron hipomagnesémicos durante la quimioterapia con
CDDP, incluso años después de finalizarla (242). Los factores que pronostican la
aparición de esta complicación han sido estudiados en diversas series prospectivas
(58,97), pero el que más claramente se ha mostrado como determinante es la dosis
total de CDDP administrada al paciente (97,211). La patogenia de la hipomagnesemia
obedece sin duda a la lesión tubular por CDDP (97,243), de tal manera que estos
pacientes sufren pérdidas inapropiadamente elevadas de magnesio en la orina, que no
pueden ser compensadas adecuadamente por la dieta normal. Aunque existe contro-
versia sobre el mecanismo exacto por el que el CDDP induce hipomagnesemia (111),
es de notar el hecho de que el CDDP se asocia, en general, a depleción de iones con
carga positiva. En el asa de Henle se reabsorbe la mayor parte del cloro y
acopladamente a él se reabsorben dichos cationes, y en el humano posiblemente son
los túbulos distales las zonas de la nefrona más lesionadas por el CDDP, por lo que
parece lógico aceptar que es a través de inhibir la reabsorción de cloro como el CDDP
provoca secundariamente la pérdida de magnesio (121).
El magnesio está implicado en múltiples procesos fisiológicos,
destacando su actuación en la unión neuromuscular inhibiendo la liberación de
acetilcolina. Clinicamente, la hipomagnesemia se ha relacionado con estados de
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irritabilidad neuromuscular (llegando a provocar tetania y convulsiones) y de
obnubilación y desorientación. No obstante, en la mayoría de las series de tubulopatía
tóxica por CDDP sólo una minoría de los pacientes hipomagnesémicos sufren exhiben
síntomas neuromusculares, cifrándose en torno al 10% (97). Otros han reportado una
mayor incidencia de neuropatías tóxicas entre los enfermos hipomagnesémicos (58),
y por otra parte la hipomagnesemia puede condicionar síntomas muy vagos, tales
como astenia, cambios de personalidad, adinamia muscular, que pueden ser difíciles
de identificar en los enfermos oncológicos pero muy trascendentes desde el punto de
vista del bienestar del paciente. Quizás por esta parquedad de cuadros clínicos bien
definidos, son muy pocos los estudios que se hayan dirigido a encontrar posibles
medidas profilácticas útiles para eludir esta complicación (189). Prácticamente todos
ellos han consistido en analizar el papel de los suplementos dietéticos o intravensos de
magnesio (186-188), y sólo esporádicamente se han reportado intentos de profilaxis
farmacológica de la hipomagnesemia (138,190). Nuestro ensayo clínico pretendió
inscribirse en esta última línea de investigacion.
Para el estudio de la tubulopatía tóxica por CDDP, la creatinina es un
parámetro poco fiable (102,103,244), lo que se explicaría porque obedece a un
mecanismo de lesión renal parcialmente distinto. Asimismo, la excreción urinaria de
ciertos enzimas muy abundantes en las células renales, ofrece problemas de
interpretación por la gran variabilidad de sus resultados (101,218-220). Por
consiguiente, el único ensayo clínico que se ha publicado sobre el papel nefroprotector
de la nefropatía por CDDP, que estaba basado en dichos parámetros, estaba quizás
erróneamente orientado desde el punto de vista fisiopatológico. Por otro lado, en la
aparición de hipocalcemia, que podría ser otro marcador de tubulopatía por CDDP
alteraciones renales debidas al empleo de CDDP, pueden subyacer mecanismos pato-
genéticos relacionados con la hormona paratiroidea más que con el daño renal per se
(187). Estos motivos justifican que nuestro ensayo se dirigiera principalmente a
determinar el efecto de la Cimetidina sobre la hipomagnesemia inducida por CDDP,
como marcador de la tubulopatia a él asociada.
Se distribuyeron aleatoriamente 48 pacientes entre dos grupos
terapéuticos; 45 fueron evaluables, si bien los tres restantes no se excluyeron por
motivos relacionados con el ensayo y no introducen sesgos en su interpretación. La
aleatorización nos pareció necesaria, dada la variabilidad que puede esperarse de
cualquier estudio basado fundamentalmente en datos analíticos. Este número de
pacientes es perfectamente comparable con el incluido en otros estudios de tipo similar
(187,189). Existió un adecuado balance entre los principales factores que pudieran
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estar implicados con la tubulopatía por CDDP; en concreto, ambos sexos estuvieron
representados por igual y existió también una apropiada distribución del número de
ciclos y de las dosis de quimioterapia que recibieron los enfermos en ambos brazos
terapéuticos (97). Las cifras de magnesio sérico previas al tratamiento quimioterápico
no difirieron significativamente entre los dos grupos; las medianas se situaron
alrededor de 1.80 mg/dl, lo que coincide con los niveles reportados en otros estudios
(58), y está por debajo de los valores considerados normales en otros trabajos de
nuestro grupo de trabajo (189). Para este último estudio, se eligieron de entrada sólo
aquellos pacientes con cifras de magnesio rigurosamente normales; en cambio, en el
ensayo clínico objeto de esta Memoria no se descartó a ningún paciente, fuese cual
fuese su magnesemía inicial, siempre que no tuviese otros indicios de enfermedad
renal, puesto que nuestro objetivo era comprobar la utilidad práctica de la Cimetidina
en las circunstancias clínicas más usuales.
Una gran mayoría de los pacientes en ambos grupos terapéuticos
desarrolló hipomagnesemia desde el punto de vista analítico, lo que coincide en
frecuencia e intensidad con lo reportado en otros estudios (122,211). Se observó
hipomagnesemia más acusada en los pacientes no tratados con Cimetidina, aunque los
que recibieron Cimetidina no quedaron completamente protegidos de este fenómeno
tóxico. Por consiguiente, nos encontramos ante un resultado similar al de trabajos
previos, en los que el agente profiláctico atenúa los efectos de la toxicidad tubular por
CDDP, pero no llega a inhibiría del todo (186,189). Aunque las cifras a las que
llegaron nuestros pacientes fueron menores que las mínimas reportadas por otros,
realmente el perfil evolutivo del cuadro fue del todo similar (189). Más aún, el
beneficio de los enfermos tratados con Cimetidina al cabo de 2 y de 4 ciclos resultó
de una magnitud comparable a la reportada con suplementos exógenos de magnesio
(187,189). Podemos concluir que la Cimetidina, en continuidad con los datos de
nefroprotección de la rata Wistar, tiene un pequeño pero bien definido efecto
moderador de la tubulopatia tóxica por CDDP en el humano. Ello podría ser utilizado
para inhibir, quizás de forma completa, la hipomagnesemia inducida por CDDP, por
ejemplo mediante una combinación de Cimetidina y aportes exógenos de magnesio.
Como en trabajos previos, aquí la evolución de la creatinina no se
correlacionó con el desarrollo de hipomagnesemia. El grado de azoemia fue muy
ligeroy no dependió de si los enfermos recibían o no Cimetidina. Ello nos sugiere que
la retención de productos nitrogenados obedece a mecanismos distintos de la
tubulopatia tóxica, quizás susceptibles de inhibición con otros agentes como el
verapamil (134,177), pero improbablemente moderados por el empleo de Cimetidina.
Nuestros pacientes, en un plazo variable de pocos meses, recuperaron espontánea-
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mente casi siempre las cifras normales de magnesio y de creatinina; no hemos visto
hipomagnesemias persistentes más allá de unos pocos meses, en contraste con otros
grupos (211,242), ni cuadros de azoemia a largo plazo, en lo que coincidimos con
otras experiencias (103,104,244). En los aislados casos de alteraciones bioquímicas
duraderas, concurrían factores que dificultan la interpretación de los hechos, como la
aplicación de más de cutro ciclos de CDDP o la administración de compuestos de
platino por vía intraperitoneal.
Las manifestaciones clínicas de la hipomagnesemia en esta sede
fueron también parcas. Aunque ambos grupos difirieron significativamente en cuanto
a cifras de magnesio sérico, hubo pocos síntomas inequívocamente atribuibles a la
hipomagnesemia, y además se distribuyeron casi por igual entre ambos grupos
terapéuticos. En este sentido, confirmamos que la hipomagnesemia tiene una reper-
cusión clínica quizás difícil de cuantificar (97), pero a lo sumo moderada. El número
de pacientes que desarrollan sintomatología es relativamente bajo, y en todo caso
comparable con el referido en otras sedes (122,169,211), lo que puede ser una
expresión de que el organismo tolera pérdidas de magnesio importantes sin aparente
quebranto físico (97,245). Sólo hubo dos casos de tetania neuromuscular que
requirieron aportes vigorosos de magnesio iv; ambos casos eran mujeres, lo que quizás
reafirma la mayor susceptibilidad del sexo femenino a los efectos de la hipomag-
nesemia (58,97), y además correspondieron a las dos ramas terapéuticas del ensayo.
En este sentido, el efecto protector de la Cimetidina tendría más interés desde el punto
de vista fisiopatológico que desde el punto de vista clínico. No obstante, no
observamos ninguna toxicidad atribuible a este fármaco, y su uso no podría ser
desestimado por esa sola razón, pues como hemos comentado puede ser difícil
determinar cuáles sean los efectos clínicos profundos de un estado de hipomagnesemia
de varios meses de duración. Aunque nuestro ensayo no se diseñó para determinar la
tasa de respuestas antitumorales en función del tratamiento con Cimetidina, de hecho
no apreciamos anomalías en este sentido; de forma indirecta ello corrobora nuestros
datos de la no interferencia de la Cimetidina con la actividad antitumoral del CDDP
en el modelo de linfoma LSl7SY implantado en el ratón DBA¡2.
Como resumen, podemos afirmar que la azoemia asociada con el
uso habitual de CDDP, probablemente a condición de que la hidratación y la diuresis
del enfermo durante la perfusión de quimioterapia sean adecuadas, no representa en
la actualidad un efecto tóxico excesivamente relevante. Es más precoz y frecuente una
hipomagnesemia que atribuimos a una tubulopatía directamente causada por el CDDP.
Esta hipomagnesemia puede ser contrarrestada parcialmente con el uso concomitante
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de Cimetidina. No obstante, no hemos podido definir un beneficico clínico concreto,
añadido a la mejoría de los parámetros bioquímicos, en los pacientes que reciben
Cimetidina frente a los que sólo son tratados con CDDP en la forma convencional.
Aunque es posible que la combinación de un tratamiento con Cimetidina junto con el
aporte de suplementos orales o intravenosos de magnesio sean útiles para eludir por
completo los efectos de la tubulopatía por CDDP, parece que ninguno de estos
métodos es capaz de anular completamente el efecto tóxico del CDDP sobre la célula
renal. En este contexto, hemos demostrado un beneficio con Cimetidina que nos
parece interesante desde el punto de vista fisiopatológico, pero que representa una
ventaja quizás marginal desde el punto de vista clínico.
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CONCLUSIONES
PRIMERA. El Cisplatino, cuando es administrado por vía intraperitoneal a ratas
hembra de raza Wistar, les provoca una insuficiencia renal aguda potencialmente letal,
lo que constituye un modelo experimental reproducible de tubulopatia tóxica por dicho
citostático.
SEGUNDA. Las repercusiones bioquímicas, histológicas y pronósticas del
mencionado modelo experimental dependen de la dosis de Cisplatino y de la
combinación con diversos procedimientos terapéuticos experimentales.
TERCERA. En este modelo, la mortalidad aguda que conlíeva el empleo de
Cisplatino por vía intraperitoneal, a la dosis de 20 mg/Kg, alcanza el 100% si el
fármaco se vehicula en agua destilada, y disminuye significativamente cuando la
misma dosis se inyecta disuelta en suero salino isotónico (CíNa 0,9%).
CUARTA. Las combinaciones de Cisplatino con diversos esquemas posológicos
de Fosfomicina, Cimetidina y Metilprednisolona, virtualmente no modifican la
supervivencia asociada al empleo de Cisplatino, a la dosis de 20 mg/Kg vehiculados
en suero salino fisiológico.
QUINTA. La severidad de las alteraciones bioquímicas e histológicas que suscíta
una dosis de Cisplatino de 7 mg/Kg, administrada a la rata Wistar por vía
intraperitoneal, se aminoran significativamente cuando el Cisplatino se combina con
una pauta de Cimetidina. En cambio, ni la Fosfomicina ni la Metilprednisolona
exhiben ningún efecto nefroprotector.
SEXTA. El tratamiento simultáneo con Cisplatino y Cimetidina no hace vanar
sustancialmente los niveles plasmáticos de platino al 50 día del tratamiento en la rata
de raza Wistar.
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SEPTiMA. El linfoma L5178Y implantado en el tejido celular subcutáneo del
ratón DBA/2, muestra un crecimiento progresivo y una conducta biológica predecible,
requiriéndose inóculos de diez millones de células tumorales para poder testar
adecuadamente la acción antilinfomatosa del Cisplatino.
OCTAVA. El Cisplatino, administrado por vía intraperitoneal a dosis de 9 6 10
mg/Kg al ratón DBA/2, posee actividad antitumoral frente al linfoma L5178Y
implantado por vía subcutánea. Su actividad se expresa en términos de una más
supervivencia global de los animales tratados con él, en una mayor tasa de curabilidad,
y en una reducción significativa de las dimensiones que alcanzan las masas tumorales
a lo largo de su evolución.
NOVENA. La administración concurrente de Cimetidina en el modelo de ratón
DBA/2 inoculado con linfoma LS 178Y, no interfiere con la actividad antineoplásica
del Cisplatino.
DECLlN’LA. En un ensayo clínico prospectivo, la Cimetidina se mostró capaz de
paliar la intensidad de la hipomagnesemia inducida por Cisplatino, sin modificar otros
aspectos de la toxicidad atribuible a dicho citostático.
UNDECIMA. El beneficio clínico aportado por la Cimetidina es menor que el
interés fisiopatológico de su actividad moduladora de la tubulopatía tóxica por
Cisplatino.
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